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本日はたいへん多くの皆さまにお集まりいただきましてありがとうございます

　

ただ

いまよりトヤ国膠原病フォーラムin束京しを開催させていただきます

　

日本で邨病対策が始まるｰ年前、1971年、膠原病の患乃と諸光乍方のごjと援により令

川組織として活動する膠原病の患乃公［釧剛劉京病友の会］が発足いたしました

　

2013

年（丿jには、より吐会に向けての活動を広く積極的に行う組織となるために“-般川ヽ)l

法ﾉぐとして|lfスタートいたしました

　

本日は皆さまとともに最新の情報を学ぶことで私たちの療養生活かより充実したもの

になることを頻って、初めての尚ヤ国膠原病フォーラム|を開催させていただきます

開催に肖たりまして、光乍方にはたいへんお忙しいところご協ﾉJを賜りまして誠にあり

がとうございます

　

鳥席からではございますが心より感謝を申し目ﾁﾞます

　

釧川1のフォーラムのテーマを7‾新たな州病対策へ

　

～膠原病医療の末末をぷろう！～」

とさせていただきました

　

第一部では2015年丿jから始まります’新たな邨病対策に

ついてｊ厚生労働省疾病対策､課よりご講演いただき、私どもにとりましてたいへん身近

な制度について､どのように活川できるのか理解を深めていただきたいと思います

　

また、

第1部では膠原病の治療研究において、本部最鳥峰の光生方から

　

膠原病医療の最前線j

についてご琵八いただきます

　

さらに後のディスカッションで』勁淵l;､i医療の未来、に

ついて吋えていきたいと思います

　

長時間となりますが、休憩をはさみながら進めて参ります

　

光生方には私ども患削こ

分かりやすくお話しいただけるようお願い致しておりますので、どうか以後まで私たち

とともに学んでいただき、明目からの療養乍活にお役ぺていただきたいと願いまして、

開会のあいきっとさせていただきます

　

本目はよろしくお願い致します
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第1部講演

　　　　

テーマ「新たな難病対策について」（概要）

　　　　　　　　　　　

演者：前田彰久氏

　　　　　　　

〔厚生労働省健康局疾病対策課課長補佐〕

　　　

※本報告書では「新たな医療費助成制度」を中心に報告いたします。

　

「難病の忠者に対する医療等に関する法

律」は全会一致で平成26年５月に成しし

ました。難病の要件に該肖する疾病は医療

費助成の対象とし、現時点で想定される疾

病数は約300を考えています。受給者数

は議論を開始した平成23年皮で約78万

人の方が医療費助成の制度を利用されて

いたのですが、約300疾病になるヽlg成27

年度は約150万人と試算しています。

　

医療費助成でこれまでと変わったとこ

ろを表１に示しますが、自己負担割合が３

割から２割に引き下げられたということ

と、自ｄ負担の|こ限額が次ページの表２の

ように変わったということです。この自己

負担上限額については、障害者の自立支援

医療（更生医療）を参考に定めさせていた

だきました。また、これまでは人院と外来

に分けて1こ限額が設けられていたものが、

人院と外来を介わせて自己負担上限額が設

定されています。その他にも変わった部分

はありますが、後ほど解説いたします。

　

生活保護世帯の自己負批|こ限額は０円

ですが、所得の高い方であってもIこ限で

月30,000円という形になります。実際は

人院時の食費や居住費など医療費以外の費

川の支払いはありますが、医療に関する費

川については人院と外来を含めて30,000

円以卜の自己負担をいただくことはあり

ません。一般の70歳未満の方の場合の自

己負担上限額は、所得の低い方でも月に

約25,000円をご負担いただいており、所

(表1)

　

に､､るたな

　　　　

の|度(Ｄ

＜自己負担割合＞

○自己負担割合について、現行の３割から

　

２割に引下げ。

＜自己負担上限額＞

○所得の階層区分や負担上限額について

　

は、医療保険の高額療養費制度や障害者

　

の自立支援医療(更生医療)を参考に設定。

○症状が変動し入退院を繰り返す等の難病

　

の特性に配慮し、外来・入院の区別を設

　

定しない。

○受診した複数の医療機関等の自己負担をす

　

べて合算した上で負担上限額を適用する。

　

※薬局での保険調剤及び訪問看護ステー

　　

ションが行う訪問看護を含む。

＜所得把握の単位等＞

○所得を把握する単位は、医療保険におけ

　

る世帯。所得を把握する基準は、市町村

　

民税(所得割)の課税額。

○同一世帯内に複数の対象患者がいる場

　

合、負担が増えないよう、世帯内の対象

　

患者の人数で負担上限額を按分する。

＜入院時の食費等＞

○入院時の標準的な食事療養及び生活療養

　

に係る負担について、患者負担とする。

得の高い方では約80,000万円ご負11!いた

だいています（高額療養費制度：多数該肖

の場合）。よって上位所得者の場介は，・

般の方では約80,000円の負担上限で，難

病の方では30,000円の負担|價

す。また低所得者の場合は，一般の方では

約25,000円の負担ll限で，難病の方では

2,500円～5,000円の負担上限になりま



（表２）新たな医療費助成における自己負担上限額（月額）　　（単位：円）

階層区分

　　u区分の訓

※Ｏ　内の数字は、夫婦
　２人世帯の場合における
　年収の目安

患者負担割合：２割

自己負担上限額（外来十入院）

原則 既認定者（経過措置３年間）

一般

高額

一般

現行の
かつ

長期
人工呼吸器
等装着者

重症
患者
人工呼吸器
等装着者

生活保護 - ０ ０ ０ ０ ０ ０

低所得｜ 市町村民税
　非課税

　(世帯)

本人年収

～80万円
2,500 2,500

1,000

2,500

2,500

1,000

低所得||
　本人年収
80万円超～

5,000 5,000 5,000

一般所得｜
　　　　市町村民税
　課税以上7.1万円未満
(約160万円～約370万円)

10,000 5,000 5,000

5,000一般所得||

　　　　市町村民税

7.1万円以上25.1万円未満
(約370万円～約810万円)

20,000 10,000 10,000

上位所得
市町村民税25.1万円以上
　　(約810万円～)

30,000 20,000 20,000

入院時の食費 全額自己負担 １／２自己負担

・「高額かつ長期」とは、月ごとの医療費総額が５万円を超える月が年間６回以上ある者（例

　えば医療保険の２割負担の場合、医療費の自己負担が１万円を超える月が年間６回以上）。

す。これまで医療費助成を受けておられた

方には３年間の経過措μを取らせていた

だいていますので段陪的に負担いただくこ

とになりますが、これは対象疾病を増やす

と同時に、既存の制度との並びを考えて進

めてきたものです。

　

難病法に基づく新たな医療費助成制度の

施行に向けたスケジュールについては、現

在は第１次実施分のヽﾄﾞ成27年丿jから施

行する110疾病を選び、診断基準や屯症

度分類を定めさせていただきました。史に

第２次実施分の指定難病はヽﾄﾞ成27年の夏

までに、残りの約200の疾病を医療費助

成の対象にできるかどうか議論することに

なります。またヽﾄﾞ成27年Ujに向けて申

請､1匯)受付や受給行証の交付は、ヽﾄﾞ成26

年の11～12月に集中的にお願いすると

いう段収りで考えています。

　

これまで医療賞助成を行っていた56疾

病のうち３疾病（スモン・難治性肝炎のう

ち劇症肝炎・屯症急性腸炎）は要件を満た

さないということで指定せず、疾病の整

f'l!をして細かくしたものがいくつかある

ため、新規に迫力11をしたものは45疾病と

なります。ヽﾄﾞ成27年□jから支援を行う

110疾病の中で膠原病と呼ばれているも

のは、次ページの表３の病気が中心になり

ます。“高安動脈炎”はこれまで入ってい

ましたが“□細胞性動脈炎”は入っておら

ず、“スチル病”のように小児慢性特定疾

病にしか入っていないというものもありま

したが、指定難病に追加されています。

５
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（表３）｀゜゜

　

主た

　

。、および

　　　

、

・高安動脈炎（大動脈炎症候群）

・巨細胞性動脈炎（側頭動脈炎）〔新規〕

・結節性多発動脈炎

・顕微鏡的多発血管炎

・多発血管炎性肉芽腫症

　

（旧称：ウェゲナー肉芽腫症）

・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症〔新規〕

　

（旧称：チャーグストラウス症候群。

　　　　　

アレルギー性肉芽腫性血管炎）

・悪性関節リウマチ

・原発性抗リン脂質抗体症候群〔新規〕

・全身性エリテマトーデス

・皮膚筋炎／多発性筋炎

・全身性強皮症

・混合注結合組織病

・シェーグレン症候群〔新規〕

・成人スチル病〔新規〕

・再発性多発軟骨炎〔新規〕

・ベーチェット病

・全身型若年注特発注関節炎〔新規〕

　

第１次実施分の110疾病の選定は、ま

ず現行の特定疾患（56疾病）について難

病の要件を満たしているかどうかを議論

し、残りについてはこの特定疾患とよく鑑

別に出てくる疾病や特定疾思に近しい病

気、あるいは小児慢性特定疾病で追加され

たもののうち指定難病の要件を満たすこと

に議論のないものです。比較的議論の少な

い疾病を中心に選んでいます。よって今川

指定できなかった疾病が要件を満たしてい

ないということではありません。他の疾病

については平成27年の夏に向けてデータ

を収集して議論を行っていく予定です。

　

難病は次の５つの要件を満たすものを

言います。①発病の機構が明らかではない

こと。②治療方法が確立していないこと。

③患者数が少ないこと。④艮期の療養を必

要とすること。⑤他の対策が講じられてい

ないこと。例えば、悪性腫瘍はがん対策基

本法において休系的な施策の対象となって

おり治療研究が進んでいますし、生活習慣

病でも治療方法の研究が行われています。

難病は患者数も少なく、系統的なヶアが行

われていないものを巾心に選定を進めてい

ます。また医療費助成の対象である指定難

病については、更に一定の人数に達してい

ないことの確認と、診断基準や咀症度分類

がはっきりしていることも要件とさせてい

ただいています。

　

｢患者数が一定の人数に達していない｣

という要件は非常に大事で、いくつかの疾

病で議論も相肖あったのですが、だいたい

の目安としては人口の0.1 %である約12.7

万人になります。当面の間は少し幅をよん

で18万人未満であれば指定難病に該当す

るものとしています。非常に人数の多い疾

病であれば、難病対策とは別に議論を行う

という形でお約束をしています。では18

万人になったら機械的に指定難病でなくな

るという話ではなくて、目安の人数に達し

た疾病について、医療費助成を巾止してい

いのかどうか、あるいは研究開発を普通の

研究という形で行っていいのかどうかを改

めて議論して決めていくことになります。

　

｢診断に関し客観的な指標による一定の

基準が定まっていること｣という要件も議

論を呼ぶところなのですが、どうしても医

療費助成を行うかどうかという判断をしな

いといけないので、どの地域のお医者さん

が診ても判断できる何らかの客観的な診断

基準が定まっているということを指定難病

の要件としてお願いしています。その基準

については、本来であれば学会で合意のあ

るものを中心に考えていますが、これは非

常に限られているので専門家の間で一定程

度ご理解のあるような診断基準であれば、



積極的に採用していきたいと考えています。

　

屯症度分類も今回すべての疾病に入れさ

せていただいています。これは原川「日常

生活又は社会生活に支障がある者」という

形を盛り込ませていただきました。また継

続的な治療によって症状の改河が期待でき

る場合は重症度としては下がっていくこと

は考えられますが、表４のように「軽症者

特例」として多くの医療費を使うことに

よって症状が緩和されている方は医療費助

成の対象としつつ、治療方法や治療効果を

勘案して服症度を設定しています。また似

たような病気でも同じような経過をみられ

るかといえば必ずしもそうではないので、

疾病ごとに作成されている亜症度分類があ

れば、原則としてその重症度分類は用いる

ことを考えていますが、例えば心臓などの

臓㈲領域ごとに同じ重症度分類が使えるの

であれば、統一的なものを使っていくとい

う形でまとめています。

　

基本的に第２次実施の指定難病を選ぶと

きにも同じような考え方で進めていこうと

思っています。現在、専門家の先生方にい

くつかの病気に関して、診断基準や重症度

分類、患者数などについて嘔務的に尋ねて

いるところです。それを取りまとめて、ま

たヽlg成27年に指定難病検討委員会を開催

させていただいて最終的に決めていくとい

う段取りを考えています。

　

先ほど新たな医療費助成の自己負担につ

いては、人院と外来の区別はせずに合わせ

て|こ限額を設定するという説明をいたしま

したが、さらに受診した複数の医療機関の

自己負担をすべて合算したllで負担上限額

を適川することになります。つまり、これ

まではそれぞれの病院での負担L限額が

決っていましたが、新たな制度では合算し

〔表４〕

　

に､､るたな

　

費

　　

I度②

＜高額な医療が長期的に継続する患者の取

扱い＞

○高額な医療が長期的に継続する患者につ

　

いては､自立支援医療の「重度かつ継続」

　

と同水準の負担上限額を設定。

　

※「高額な医療が長期的に継続する患者

　　

（「高額かつ長期」）とは、月ごとの医

　　

療費総額が５万円を超える月が年間６

　　

回以上ある者（例えば医療保険の２割

　　

負担の場合、医療費の自己負担が１万

　　

円を超える月が年間６回以上）とする。

○人工呼吸器等装着者の負担上限額につい

　

ては、所得区分に関わらず月額1,000円

　

とする。

＜高額な医療を継続することが必要な軽症

者の取扱い：「軽症者特例」＞

○助成の対象は症状の程度が一定以上の者

　

であるが、軽症者であっても高額な医療

　

を継続することが必要な者については、

　

医療費助成の対象とする。

　

※「高額な医療を継続すること」とは、

　　

月ごとの医療費総額が33,330円を超

　　

える月が年間３回以上ある場合（例え

　　

ば医療保険の３割負担の場合、医療費

　　

の自己負担が１万円以上の月が年間３

　　

回以上）とする。

た上での.lご限額という形に見直しています

ので自己負担を管理する必要があります。

これは障害者の医療でも同じような制度を

取っていますが、「自己負担L限管理票」

に医療機関等において記載していただくこ

とになります。医療機関等が徴収した額を

管理票に記人してもらい、自己負批の累積

額がL限まで達した場合には、その月はそ

れ以tlの自己負担がなくなります。医療機

関等を受診する際は受給者証とともに竹理

票を持っていただくことは１月以降人･川こ

なってきます。

　

難病の医療費助成における「世帯」の考

え方は、住民票［この世帯ではなく、基本的

了
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（表５）経過昔盾

　

中の

　

及いについて

　

゛

○経過措置期間：３年間（平成29年12月31日まで）

　　

・１年ごとに更新が必要。

　

・重症患者認定についても、変更が可能。

○経過措置対象者について更新と支給認定の手続は毎年行うことになるが、基準への該当の有

　

無に関係なく３年間対象となるよう法令上規定。

○更新の際は、指定医（協力難病指定医を含む）による診断が必要。

　　

・階層区分の変更は更新時及び変更申請によリ行う。

　　

・対象から外れないため、新制度における初回の認定以外は審査会での審査は不要。

＜重症患者認定等の変更＞

○自己負担上限額を変更するものとして、階層区分の変更と同様に、随時の変更申請及び更新

　

時の申請に基づき認定を行う。当該申請時に重症患者認定の診断書の提出を求める。

○基準を満たさなくなった者については、「経過措置の『一般』」の自己負担上限額に変更する

　

こととなる。

○人工呼吸器等装着者についても上記と同様。

には同じ医療保険に加人している|lt帯lﾓと

その家族ということで考えています。また

世帯の所得についても医療保険の保険料の

算定対象となっている方の所得を確認する

ことになります。その11t帯の中に複数の患

者さんが存在する場合は、患者が複数と

なっても世帯の負担が増えないように世帯

内の対象患者数を勘案して負担上限額が設

定されます。これは回一問帯内に難病と小

児慢性特定疾病の患者がいる場合にも、同

様に世彬の負担卜限額が増えないように勘

案されます。

　

人工呼吸器を装着されている方の自己負

批上限額は月1,000円に減免を行います。

この対象範囲については、24時間継続し

て常峙生命維持管理装置の装着が必要であ

ると医学的に判断される方で、口常生活動

作が著しく制限されている方としていま

す。具体的には、神経難病等の患者の方々

で気竹切闘を行ってずっと人工呼吸器をつ

けておられる方、あるいは鼻マスクや顔マ

スクを24時間つけておられる方を想定し

ており、また心臓が非常に悪い患者の方々

で体外式補助人工心臓を装着している方も

対象と考えています。逆にいうと、巾｡に酸

素が必嬰なだけの場介やペースメーカーの

場合は、この制皮で対象とする考え方と異

なることになります。

　

L記の衣５は絣過措雌刈闘中の取扱いに

ついてですので、特定疾患治療研究事業に

おける医療費助成を受けていた「既認定者」

の方は参考にしていただければと思います。

　

最後に、指定医と桁定医療機関について

解説して終わりにさせていただこうと思っ

ています。まず指定医に関してですが、こ

れまではどのお医行さんでも診断書を書い

てもらえましたが、次ページの表６に示す

ように新制度では「難病指定医」と呼ばれ

る関係学会の専門医や一定の研修を修ｆし

ている医師に新規の認定の際に必要な診断

μを作成していただくことになります。そ

のような専門医が身近にいない場介は、短

時間の研修を修ｊした「協力難病指定医」

に史新の際に必豊な診断μについてはμい

ていただくことになります。指定医に関し

ても研修等の要件で経過措μを置いていま

すので本格的に稼働するのはヽﾄﾞ成29年４

月以降になりますが、難病指定医となり難



（表６）「指定医　について　旨定医の要牛について　’）

要件

難病法における

難病指定医（＊）

および

小児慢性特定疾病

の指定医

い診断又は治療に５年以上従事した経験があり、申請時点において、

　関係学会の専門医の資格を有していること,，

､2診断又は治療に５年以上従事した経験があり、一定の研修（※）

　を修了していること。

　・１～２日程度の研修

難病法における

協力難病指定医

３診断又は治療に５年以上従事した経験があり、一定の研修（※削

　を修了していること．．

　※※１～２時間程度の研修

＊法施行時の経過措置として、５年以上診断・治療経験があリ指定難病の診断等に従事した

　ことがある医師については、平成29年３月31日までに研修を受けることを条件に「難

　病指定医」になることができることとする。

病の研修を受けるという先生方に対して、

今まさに都逆府県から指定医のぴ録をお願

いしているところです。

　

また表７に示すように指定医療機関だけ

が医療北助成を受けられる医療機関という

ことになります。たいていの病院が巾詰を

されると思いますが、医療費助成の対象に

なる忠者さんを診たいという場合は指定医

療機関という形で祁道府県に川けていただ

きます。指定医療機関に受診すると２割の

自ｄ負担ですが、指定医療機関以外の場合

は３割負批となります。I欠療機関において

難病を診察される口f能性がある時には積極

的に巾請してくださいとお願いをしていま

す。現在、皆さまが受診しておられる医療

機関についても、ぜひ指定医療機関になっ

ていただけるようお願いをしていただけれ

ばと思います。

　　　　　　　　　　　　　

（表７）｀゜゜

　　　　

の、゜について

１．指定医療機関の特定の意義

　

○医療機関との適切な治療関係の構築や、質の高い医療の継続的な提供といった観点から、

　　

都道府県は、支給認定をしたときは、支給認定を受けた指定難病患者が特定医療を受ける

　　

指定医療機関を定めることとされている。（法第７条第３項）

　

○指定医療機関で受診した場合には、医療費助成の対象となる。

　　

（医療費助成の対象となる医療は、支給認定に係る指定難病に係るものに限る）

２．特定された指定医療機関の変更

　

○特定後に指定医療機関を変更する場合には事前に申請の上、支給認定の変更の認定を受け

　　

る必要がある。（法第10条第３項）

３．その他指定医療機関の特定に係る留意事項

　

○指定医療機関のうち、病院等については、単独の医療機関では必要な特定医療をカバーで

　　

きないような合理的な理由がある場合に、複数の医療機関を特定することがあリ得ると考

　　

えられる。

　

○申請時に、特定医療を受けることを希望する病院又は診療所、薬局等の名称等に関する事

　　

項を申請書に記載する。

　

※支給認定を行う自治体以外に所在する医療機関を特定することも差し支えないこととする。

９
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第２部パネルディスカッション前半：パネリスト発言①「膠原病医療の最前線」

　　　　　　　　

テーマ「ループス腎炎の治療」

　　　　　　　　　　　　

演者：高崎芳成先生

　　　　　　　　　

〔順天堂大学医学部膠原病内科教授〕

　　

・日本リウマチ学会理事長

　　

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業）

　　　　

「難治性血管炎に関する調査研究班」：研究分担者

１。ループス腎炎の概要

　

それでは「ループス腎炎の治療」につい

てお話させていただきます。

　

最初にループス腎炎とはどのようなもの

かについてお話をしたいと思います。全身

性エリテマトーデス（SLE）という病気は、

頭から足先まですべてが病気に侵される可

能性があります。例えば、脱毛や口内炎、

光線過敏症や顔面の紅斑、肺や心臓を包ん

でいる肢に炎症をおこしたり、肺や心臓自

体に炎症をおこしたり、腸の障害もありま

す。また、レイノー現象や関節炎など令身

が侵されるlll能性のある病気なのです。そ

して、これからお話する腎臓に対する炎症

が「ループス腎炎」と呼ばれます。ループ

ス腎炎は全身性エリテマトーデスの最も代

表的な内臓病変として考えられています。

　

ループス腎炎は免疫の異常とそれに引き

続くifiL管の炎症でおこっていく病気です。

自分の休の成分とそれに対する抗体（これ

を自ｄ抗体と言います）が結合した免疫複

合体という塊ができて、それが腎臓の糸球

体と呼ばれる血管に沈着します。その結果

その|飢管に炎症がおこり、血液をろ過する

という屯要な働きが壊れてしまうのです。

そして治療しないで放置しておくと腎臓の

機能が侵されて尿毒症という状態になって

しまいます。

　

その治療には免疫の災常を改沿して、炎

症を抑えることが必要です。「免疫異常の

改河」と「炎症の抑制」を同時に非常に強

力に治療できるのがステロイドです｡一方、

免疫抑制薬は「免疫異常の改善」を治すお

薬です。

2. SLE患者の死因の動向

　

次にループス腎炎が令身性エリテマトー

デスの患者さんにどのように関与してき

たかというお話をします。順天堂大学膠

原病内科2,390人の全身性エリテマトー

デスの患者さんの10年生存率をみてみる

と、1955年から1975年の10年牛存率

は65％ですが、この20年は95％以Ｌに

ll昇しています。1975年くらいまでは３

割以上の人が10年くらいすると亡くなっ

ていましたが、最近では５％の患者さんし

か亡くなっていません。これには診断技術

と治療法の進歩が人きく寄与しています。

　

次に順天堂で解剖した73人の患者さん

における過去および現在の死囚についてみ

てみます。1960年から1984年までの死

因は尿毒症37.5%、感染症35.4%であり、

尿心症つまり腎臓機能の低下が直接の死因

で最も多く､その次が感染症だったのです。

また1985年から最近までの死因は尿毒症

6.3%、感染症31.3%であり、つまり腎臓



自体の病変で死んでいく患者さんは非常に

減り、感染症の状態は以前と同様です。

　

このようにみてみると、ループス腎炎は

何も問題はないとお感じになるかもしれま

せんが、この73人の亡くなった患行さん

を解剖して、内臓にどのような問題があっ

て死にキつたかをみていくと、実は亡く

なった方の95％にかなり重松ミのループス

腎炎が存在していました。そしてループス

腎炎の治療のために大;戎のステロイドを投

り･されたり、あるいは免疫抑制薬を投'j･さ

れて、そのことによって感染症が誘発され

て亡くなっているという実態があります。

よって腎臓の病変白体は直接の死囚として

問題にならなくなったというものの、ルー

プス腎炎の治療に関わる死というものが令

身性エリテマトーデスの患者さんにとって

今でも人きな問題なのです。

　

したがって

ループス腎炎をどのように克服していくか

ということが、より良い患行さんの生活を

もたらすために必要なことです。

３。ループス腎炎の病理組織型と治療

　

このループス腎炎にぱ良い腎炎”ど悪

い腎炎”というものがあるのですが、その

要囚についてお話していきます。

　

ループス

　

岱の

　

´に

　

わる重

　

た

○腎炎の病理組織型

　　

…炎症部位の広がり方など

○腎炎発症の時期・再燃

○抗リン脂質抗体

　

ここに挙げたﾐつの要囚がループス腎炎

の治りにくさに関係する要素です。その中

でｰ番屯要なものが腎炎の病理細織型で

す。どのような型の炎症が腎臓でおこって

いるのかが、治療薬に対する反応性に一冊

関係してきます。

　

lつ目は腎炎発症の時期

と丙燃です。令身性エリテマトーデスは非

常に多彩な病変がありますので、ある患??

さんは発症した時すでに腎炎を持ってい

て、ある患者さんは最初に腎炎がなくて途

中から腎炎を発症する人がいます。実は最

初から腎炎を持っている人より途中から腎

炎を発症する人の方が、薬に対する反応性

が悪い傾向にあり治療が難しくなります。

また最初に腎炎があって一目｡寛解導人した

けれども後からまた忠くなったというllf発

した例も、治療が難しくなる場合がありま

す。三つ目は令身性エリテマトーデスの患

者さんの中に抗リン脂質抗体という血栓症

あるいは習慣性の流産を誘導することに関

係している自分の休の成分（脂質）に対す

る抗体を持っていると、やはりループス腎

炎が治りにくいとｊわれています。

　

次に腎炎の病励糾織のやと治療の話をい

たします。順人堂人学にび録している令

身性エリテマトーデスの患者さんが2.039

人いますが蛋白尿を持っていた人が85％

くらいいます。その中で腎生検によって腎

臓の細織を検介した216例の紺織’SI4をみ

てみると次の表のようになりました。

　

Jl

　

堂におけるループス岱の組

　

型

｜

　

微小変化

　　　　　　　　　　

23％

||

　

メサンジウム増殖性

　　　　　

16％

111

　

巣状ループス腎炎

　　　　　　

16％

IV

　

びまん性ループス腎炎

　　　

25％

Ｖ

　

びまん性膜性糸球体腎炎

　　

18％

VI

　

進行性硬化性ループス腎炎

　　

2％

　

この中でI、II、Ⅲ、IV'S14の順番により

悪い腎炎となり、その他にＶ 'SI4とVI 'りがあ

ります。 ｍ'SI4とIV型は非常に激しい腎炎が

１１



１２

あり、Ｖやも蛋白尿がたくさん出てしばし

ば問題になります。これらを合わせるとや

はり50％くらいの患者さんが重症型の腎

症を持っていることになります。

　

Ｉ型およびＨ型の場合は、治療によって

腎機能の落ちない状態が15年くらいたっ

ても続けられます。ところがｍ型やIV型な

どの悪い腎炎の中には、治療に非常に抵

抗してどんどん腎機能が落ちていくこと

が25年くらい前のデータでは見受けられ

ました。またＶ型も最初は良いのですが、

10年以Ｌたつと腎機能が落ちてしまいま

す。ｍ型・IV型・Ｖ型の腎炎はしばしば治

療に抵抗して、腎機能が次第に低下してい

くということが以前から知られていたわけ

です。それを大きく変えたのは何でしょう

か。

４。ループス腎炎の治療ガイドライン

　

1985年頃を境にループス腎炎の治療が

大きく変わりました。

　

ド衣に示すのは厚生

労働省の研究班から出ているループス腎炎

をどのように治療したらいいかというガイ

ドラインです。目本の場介、基本的にはこ

の治療指針にそって治療されています。

　

この治療指針によると、Ｉ型およびｎ型

のような軽症腎炎であれば、１口換算プレ

０１および卜型

01HおよびIV型

01V型

ドニンで40nigくらいの中等量以ドのステ

ロイドで治療を行います。Ⅲ型およびIV型

であれば基本的には体重lkg肖たりlmg

のステロイドをまず投与しなくてはいけま

せん。しかしその中であきらかにIV型のよ

うなものであれば、メチルプレドニンIg

を３日間点滴で入れるステロイド大量静

注（パルス）療法および免疫抑制療法を行

います。さらにIV型の中でも活動性が高い

場合やステロイドに対する反応性が忠い場

合はシクロフォスフアミド（エンドキサン⑧）

を１ヵ月に１回（基本的には６回続ける）

大吼に点滴で入れるシクロフォスフアミド

大は問隙静注療法を行いなさいといってい

ます。このような治療が1985年頃から積

極的に行われるようになったのです。そし

て、その中で一番活躍しているのがステロ

イドパルス療法と、シクロフォスフアミド

大量間隙静注療法です。

　

ｍ型もしくはIV型の重症腎炎の患者さん

にステロイドの投与だけで治療すると腎機

能が落ちてしまいます。また経口でのシク

ロフォスフアミド（エンドキサン⑧）やア

ザチオプリン（イムラン⑧）という治療薬

の服用もやや良いのですが、やはり腎機能

が落ちていくのを防げません。しかしシク

ロフォスフアミド大量間欲静注療法であれ

　　　　　　

皿

プレドニゾロン（PSL）換算で40mg/日以下のステロイドを投与【推奨Ａ】

プレドニソロン60mg/日、もしくは体重lk9あたリImg/日のステロイド

大量投与【推奨Ａ】

ステロイド大量静注（パルス）療法および免疫抑制療法を行う【推奨Ａ】

○活動性の高いハイリスク群、特にステロイド治療抵抗群

　　　　　　　　

シクロフォスフアミド（CY）大量間歌静注療法（IVCY）の実施【推奨Ａ】

ＯＶ型 プレドニソロン40～60mg/日の中等量で治療する【推奨Ａ】



ば、私たちの教室のデータでは６年くら

いIV型腎炎の腎機能を落とさないで維持す

ることができました。そういう意味ではシ

クロフォスフアミド人ll印丿欲静江療法は

ループス畔炎の進行を非常に強く抑制する

ことができたお薬なのです。

　

それでは、この治療法が完囃かという話

になります。この治療法を始めたボンパス

(Boumpus)先生のまとめた結果では、ス

テロイドパルス療法では60ヵ月（5年）

くらいたつと50％くらいの人が腎機能不

令に陥っていきます。しかしシクロフォ

スフアミド人ほ間欧静江療法を１ヵ月に

１度、これを6 1111行うと８制弱の方は腎

障害が認められませんでした。またシクロ

フォスフアミド人剛川欧静注療法を３ヵ

月に１回、これを２年間続けた大はさら

に良い結果が得られました。ステロイドだ

けの治療法に比べると相肖な差が出てきま

す。

　

しかしこれで良いのかというと、実は

20％の大は腎障害をおこしてしまうので

す。そしてもう一一つの問題はこのシクロ

フォスファミド（エンドキサン⑧）の治療

を行うことによって卵果機能不令や屯症感

染症をおこす確率が非常に鳥くなることで

す。ｆどもを産むことが非常に重要な若い

年齢に発症する令身性エリテマトーデスと

いう病気を考えると、そのことは非常に大

きな問題なのです。感染に弱くなるという

ことは命に非常に関係してきます。免疫抑

制薬は感染によるリスクを鳥めて、さらに

忠性腫瘍の誘発や卵巣機能不全のような副

作用をおこしてしまうわけです。したがっ

てこのような問題を解決するために私たち

は新しい治療法が必要なのです。

５。ループス腎炎の新たな治療薬

　

新しい免疫抑制薬としては、ミコフェ

ノール酸モフェチルCMMF：セルセプ

ト⑧）、ミソリビン（ブレディニン⑧）、シ

クロスポリン（ネオーラル⑧）、タクロリ

ムス（プログラフ⑧）のようなお薬があり

ます。例えば、シクロスポリン（ネオーラ

ル⑧）とタクロリムス（プログラフ⑧）は

Ｔリンパ球という特異な免疫批肖細胞を抑

制する作用を持っています。新しいタイプ

の免疫抑制薬はより特異的な効果を持ち、

剛作用も少ない傾向にあります。さらにこ

れまでの免疫抑制薬で効米が著しくなかっ

たＶ型の腎炎にも有効性が認められます。

　

シクロフォスファミド（エンドキサン⑧）

とミコフェノール酸モフェチル（セルセプ

ト⑧）のどちらの治療薬がよく効いたかを

比べた論文では、ミコフェノール酸モフェ

チル（セルセプト⑧）は同じくらいかさら

によく効くという結米が得られました。そ

して副作用として無月経がシクロフォス

ファミド（エンドキサン⑧）の治療で問題

になるのですが、ミコフェノール酸モフェ

チル（セルセプト⑧）ではこの剛作川はほ

とんどありません。つまりこの新しいタイ

プの薬の中でもミコフェノール酸モフェチ

ル（セルセプト⑧）は効果が鳥くて、しか

も副作用が少ないということがにえます。

　

ミコフェノール酸モフェチル（セルセプ

ト⑧）が非常に有川な治療薬だということ

で、アメリカリウマチ学会とヨーロッパリ

ウマチ学会のループス腎炎の治療ガイドラ

インでは、基本的な治療としてシクロフォ

スフアミド（エンドキサン⑧）の人II洲丿欧

静注療法でもミコフェノール酸モフェチル

（セルセプト⑧）でも良いといっています
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１４

が､現在はミコフェノール酸モフェチル（セ

ルセプト⑧）を使った治療が主休になって

います。また、このガイドラインでは始め

にミコフェノール酸モフェチル（セルセプ

ト⑧）で治療しても病気が良くならなけれ

ばシクロフオスフアミド人肌間歌静注療法

を行い、始めにシクロフオスファミド人ほ

間欧静注療法をしても病気が良くならなけ

ればミコフェノール酸モフェチル（セルセ

プト⑧）を川いるというように、効米がな

ければそれぞれを入れ替えて治療を行うこ

とを推奨しています。そして、もし改汚し

たらミコフェノール酸モフェチル（セルセ

プト⑧）もしくはアザチオプリン（イムラ

ン⑧）を用いて良い状態を維持することを

勧めています。このように大きく治療の仕

方が昔と変わってきています。

　

さらにこれらのお薬に加えてヒドロキシ

クロロキンというお薬の使川を推奨してい

ますが、実はミコフェノール酸モフェチル

（セルセプト⑧）もヒドロキシクロロキン

も我が国では認日fされていないため使えま

せん。そのため口本リウマチ学会を中心と

して、これらのお薬を使川できるように公

知巾請をしていますが、ヒドロキシクロロ

キンは皮膚やのループスには2014年の暮

れまでには認卜Iされるかもしれませんが、

まだミコフェノール酸モフェチル（セルセ

プト⑧）は少し峙間がかかりそうです。

　

このようにミコフェノール酸モフェチ

ル（セルセプト⑨）は副作川が少なく、シ

クロフオスフアミド大量間欧静注療法と効

果が同等であり良い治療薬なのですが、実

はミコフェノール酸モフェチル（セルセプ

ト⑧）でも15～20％の忠者さんで|一分

な効果が得られません。

全

　

エリテマトーデスのたな治５１

０免疫抑制薬

　

・ミゾリビン(ブレディニン゜)

　

・ミコフェノール酸モフェチル

　　

(MMF：セルセプド)

　

・シクロスポリンＡ

　　

(CyＡ:ネオーラル゜)

　

・タクロリムス

　　

(FK506:プログラプ)

○免疫調節薬

　

・プロモクリブチン

　

・サリドマイド

　

・ビンダリット

　

・ヒドロキシクロロキン

ｏｙ(カンマ)グロブリン大量療法

○ホルモン剤

　

･デヒドロエピアンドロステロン(DHEA)

　

よって更なる治療薬が必要となります

が、二つの衣に示すように、これだけたく

さんの新しい薬が開発されていると思って

ください。関節リウマチの治療に用いられ

る生物学的製剤も介めて、新しい薬の開発

が進んでいます。

６。まとめ

　

ループス腎炎は患者さんの予後に関’j,す

る垂要な内臓病変です。ループス腎炎の治

療は約30年前に飛躍的な進歩があり、Ｆ

後は著しく改善しましたが、その効火は|一

分ではなく、副作用についてもまだ問題が

あります。そして最近、新しいタイプの免

疫抑制薬が開発され、その有用性が確認さ

れています。また世界ではミコフェノール

酸モフェチル（セルセプト⑧）が標準薬と

なりつつありますが、我が国ではまだ認可

されていません。しかし、これでもループ



ス腎炎の治療は|･分ではなく、より鳥い効

果と少ない副作用を目指して、現在多くの

新薬の開発が進められているというお話を

して､私の講演を終わらせていただきます。

ご清聴ありがとうございました。

全性エリテマトーデスの

　

たな治法11

　　　

一生物製剤・低分子化合物－

○サイトカイン関連

　

・抗IL-10抗体（B-N10）

　

・リコンビナントIL-11

　

・CNTO-136（抗IL-6)

　

・抗TNF- ａ

　

‘抗IFN- y CAMG811)

　

・抗IFN- ａ

ＯＢ細胞関連

　

・LJP394

　

・抗CD20抗体

　　

（リツキシマブ、5BI-087、Ocrelizumab)

　

゛抗BlyS抗体（ベリムマブ）

　

・TACI (cyclophilin ligand interactor) -Ig

　　

(Atacicept)

　

・抗BAFF抗体(LY2127399、A623)

　

･ anti-CD22抗体(Epratuzumab)

　

・Proteasome阻害薬(Bortezomib)

ＯＴ細胞関連

　　

･CTLA-4lg {アバタセプト、LEA29Y）

　　

・抗CD40L抗体

　　

(IDEC-131、BG9588、CDP7657)

　　

*Rapamycin

　　

・R788

　　

・CD4 T-Cell調節薬(CEP-33457)

　　

・抗CDIIa (Efalizumab)

　　

・抗B7RP1 (AMG557)

○補体関連

　　

・抗C5抗体{Eculizumab、h5Gl.l)

○抗原関連

　　

・DNase I

Ｏその他の免疫調節薬

　　

*Laquinimod

　　

*Paquinimod

　　

・Medi-570 (Anti-ICOS)

　　

・KRP203 (Sphingosine-1-phosphate

　　　　　　　　

receptorantagonist)

　　　　　　　　　　　　　

まとめ

　　　　　　　　　　　　　

ｰ
○ループス腎炎は患者さんの予後に関与する重要な内臓病変

○ループス腎炎の治療は約30年前に飛躍的な進歩があり、予後は著しく改善したが、

　

その効果は十分ではなく副作用も問題

Ｏ最近、新しいタイプの免疫抑制薬が開発され、その有用性が確認されている

○世界ではミコフェノール酸モフェチル（セルセプド）が標準治療薬となりつつあるが、

　

我が国では認可されていない

○より高い効果と少ない副作用を目指して、現在多くの新薬の開発が進められている

１５



１６

第２部パネルディスカッション前半：パネリスト発言②「膠原病医療の最前線」

　　　　　

テーマ「筋炎における間質性肺炎の治療」

　　　　　　　　　　　　

演者：上阪等先生

　　　　　　

〔東京医科歯科大学大学院膠原病・リウマチ内科教授〕

　　

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患実用化研究事業）

　　　　

「多発性筋炎・皮膚筋炎へのＴＫ-９８薬事承認に向けた研究班」：研究代表者

　　

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業）

　　　　

「自己免疫疾患に関する調査研究班」

　　　　

：研究分担者（多発性筋炎・皮膚筋炎分科会長）

１。多発性筋炎・皮膚筋炎について

　　　　

膠原良造むＪ毯

多発注筋炎・皮膚筋炎（日本に約２万人）

一々免疫力が、筋肉や皮膚に牙をむいて

　

しまった状態です

　

・筋肉だけ：多発注筋炎（PM:polymyositis)

　　

神経内科の先生は多発筋炎と呼びます

　

・両方：皮膚筋炎（ＤＭ:dermatomyositis)

　

・皮膚だけ：無筋症性皮膚筋炎

　　

(amyopathic DM）

　

多発性筋炎・皮膚筋炎については、我が

国には２万人くらいの患者さんがいらっ

しゃると考えられています。多発性筋炎・

皮膚筋炎を含めた膠原病の原囚は自己免疫

ですので、この病気は免疫力が筋肉や皮膚

に牙をむいてしまった状態です。

　

筋肉だけがやられている場合を「多発性

筋炎（PM）」と呼びますが、これを神経内

科の先生はヅドを取って「多発筋炎」と

呼ばれます。ですから患者さんがご自身の

診断名をおっしゃっただけで、主治医が膠

原病内科医なのか神絣内科医なのか分かっ

てしまうという病気でもあります。また筋

肉と皮膚の両方がやられている場合は「皮

膚筋炎（ＤＭ）」と呼びます。なかには皮

膚だけという方もおられ「無筋症性皮膚筋

炎(Amyopathic ＤＭ）」と呼んでいます。

　　　　　　　

皿吸症状

・だんだんと進む筋力低下で、疲れやすく

　

なったり、力が入らなくなる

・特に胴に近い筋肉（近位筋）に症状が出

　

やすい

筋肉 症状

咽頭や喉頭筋
飲み込みにくい

しやベリにくい

頚筋 頭が枕から持ち上がらない

上肢筋
髪の毛をとかせない

高所のものが取れない

下肢筋
しゃがんだ状態から立てない

階段が昇りにくい

　

さて、筋炎の症状は「過激な運動後に粁

通の人が感じるような、脱力状態が片段か

らある」と患者さんはおっしゃいます。特

に指先などではなく、体に近い肩や太もも

の部分に症状が出やすいといわれていま

す。また、喉の筋肉がやられて飲み込みに

くくなったり､話しにくくなったりします。

酋の筋肉がやられると、寝ていて頭を枕か



ら持ちllげにくくなります。また腕の筋肉

が弱くなると、髪の毛をとかしにくくなっ

たり、屯いものを持ち目ﾁﾞにくくなったり、

鳥いところのものを取れなくなったりしま

す。そして足の筋肉が弱くなると、しゃが

んでしまうとそこから何かにつかまらない

とみlちllがれなくなったり、階段が帰りに

くく降りにくくなったりします。

まるで機械をいじっている機械llのｒのよ

うだということで、この名があります

　

それ以外に、肺にも闘質性肺炎という炎

症をおこしてきます。また関節が痛くなる

関節炎もおこります。ですから、私はこの

病気はいつも動いている所（筋肉・肺・皮

府・関節）に炎心1がおきてくるのではない

かと思っています、さらに癌や肉腫の介併

が多いとｊわれています。特に、お臼

ではなく、人人の皮膚筋炎に多いので、よ

く調べることが必要となります。

　　　　　　　　

２．間質性肺炎について

　　　　　　　　　

木目のテーマとなっている間質性肺炎に

ヘリオトローブ

　　

ついてです。肺に空気が入っていくと、空

　　　　　　　　

気は最終的に肺の末端のあぶくのような小

　

筋肉以外の症状として、皮府筋炎では皮

吻に炎症がおきて発疹ができます。目瞼

（まぶた）にできるのはヘリオトロープ疹

と呼ばれます。ヘリオトロープというのは

紫色の花の名前です。これほど紫色の皮疹

はみたことがないですが、外国の方は紫色

になる人もいるようですぃまた指や他の関

節の外側に出るかさつきや発疹をゴットロ

ン徴候やゴットロン「1疹と呼びます。その

他、肖‘川りの目に肖たるところが赤くなる

Ｖ兆候、ショールをかける部分が赤くなる

ショール兆候などもあります。まだ機械

llのｒ”といいますが、ｆがガサガサにな

ることがあります。女性は特に冬場に洗い

物をしているとｒがガサガサになる場鳶が

多いと思いますが、それが夏でもおこりま

す。またﾘj性にもおこり、特に洗い物をし

ないのにおこります。このｒのガサつきが

部川の「肺胞」と呼ばれるところにたどり

つきます。その肺胞に毛細血竹が来ていて、

そこで窄気中の酸素が血液中に取り込まれ

ます。肺胞と肺胞の間の県を「間質」と呼

び、ここを酸素が通ります、この間質に炎

症がおきて、県が壊れていくのが間質性肺

炎です。間質性肺炎は流通の肺炎ではない

ので、痰は出ませんが咳が出ます（空咳）。

そして県が厚くなってくると、酸素を|削夜

中に収り込みにくくなってくるので息;'Vし

くなります。

　

怖い病気ですが、特に怖いものに急速進

行型があります。これは治療をしても知明

に致命的となることが多いと知られていま

す。そして急速進行型は筋炎の中でも無筋

症性皮膚筋炎の患者さんに多いといわれて

います。IIﾓ常では、レントゲン搬影で肺は

黒く映りますが、間質性肺炎になると肺は
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１８

真っ自になります。これは酸素交換ができ

ないことを示します。

　　　　　　　

急速進行型

・治療しても短期で致命的となることが多い

･皮膚炎だけの患者さん(無筋症性皮膚筋炎)

ないし筋症状の少ないＤＭ患者さんに多い

※今の厚生労働省認定基準では

　

無筋症性皮膚筋炎は診断不能

　　

↓

　

2015年からの認定基準

　

皮膚炎のみでも生検検査をすれば診断可能

　

さて、現在の厚乍労働省の認定基準では

無筋症性皮膚筋炎を診断できません。その

ため難病指定を受けられません。難病指定

を受けられないにも関わらず、致命的に

なってしまうということが非常に問題でし

た。そこで住旧先生の研究班（自己免疫疾

患に関する調査研究班）の中で厚生労働省

に申し入れて、2015年からの認定基準で

は皮膚炎だけの症状でも、皮膚の生検検介

をすれば診断できるようになっています。

ですから、これからは無筋症性皮膚筋炎も

難病に指定されることになります。

３。間質性肺炎の治療について

　　　　　　　

筋炎の治療薬

　

１．副腎皮質ステロイド薬

　

２．免疫抑制薬

　　　　

副腎皮質ステロイドが効果不十分、

　　　　

使えない、減量で疾患が再燃する場合

　

３．その他

　　　　

免疫グロブリンなど

　

多発性筋炎・皮膚筋炎の治療には、まず

副腎皮質ステロイド薬を使います。そして

副腎皮質ステロイド薬の効米が不十分、ま

たは副作川があって使えない、またはステ

ロイド薬を減量すると病気が忠くなってし

まうような場合には免疫抑制薬を使いま

す。その他にも免疫グロブリンという特殊

なお薬がありますが、本日は割愛させてい

ただきます。このように筋炎の治療は、ま

ずは副腎皮質ステロイド、そして効果が不

|一分であれば免疫抑制薬という治療法が一

般的なのですが、この多発性筋炎・皮膚筋

炎に伴う同質性肺炎では、この治療法では

いけません。

　

急速進行やの間質性肺炎をステロイドだ

けで治療した場合について、患者さんの生

存率を千葉大学の縄田先生たちが報告した

データをみてみると、多発性筋炎の患者さ

んの１年生存率は90％でしたが、皮膚筋

炎の患行さんの１年生存率は50％でした。

皮膚筋炎の中には無筋症性皮膚筋炎の方が

含まれており、知期に致命的となることが

多いということです。しかも20人中11

人は11週の間に亡くなっており、非常に

り､い経過で患者さんが亡くなってしまいま

す。

　

先ほどステロイドが不|･分なときは免疫

抑制薬を追加すると言いました。それでは

免疫抑制薬を追加すればどうかということ

ですが、ほとんど効果がありません。多発

性筋炎の患者さんはまだ良いのですが、皮

膚筋炎の患者さんの場合は免疫抑制薬を追

加投'jしても、急速進行している場合は半

分くらいの患者さんが３ヵ月以内に亡く

なってしまいます。よって、これまでの治

療法ではいけないのです。



　　　　　

免疫抑制薬同時投与

○高用量ステロイド

○免疫抑制薬

　

・プログラフ（ないしネオーラル）

　　

または

　

・エンドキサン

※免疫抑制薬２つを使うと「カクテル療法」

　

と呼ばれますが、１つの場合との優劣は

　

わかっていません

　

それではどうしたら良いのかということ

をみていくと、実は免疫抑制薬とステロイ

ドを一緒に始めれば良いことが分かってき

ました。急速進行性間質性肺炎を合併した

多発性筋炎と皮膚筋炎の患行さん34人の

データをみてみると、ステロイド県独で２

週川以上経ってから効果がないので免疫

抑制薬の併用を開始した場合の生存率は

50％くらいでした。この例でも亡くなっ

た９人の方の多くが１年以内に亡くなっ

ており、そのうち６人は８ヵ川以内に亡

くなっています。ところが最初から免疫抑

制薬とステロイドを同峙に始めると良い結

米が得られました。

　

さて免疫抑制薬を同時に始める場合に、

どのような免疫抑制薬を使うかというと、

タクロリムス（プログラフ⑧）ないしシク

ロスポリン（ネオーラル⑧）、またはシク

ロフォスフアミド（エンドキサン⑧）とい

う薬です。ステロイド十タクロリムス（プ

ログラフ⑧）、ステロイド十シクロスポリ

ン（ネオーラル⑧）、またはステロイド十

シクロフォスフアミド（エンドキサン⑧）

ですが、施設によってはステロイド十タク

ロリムス（プログラフ⑧）十シクロフォス

フアミド（エンドキサン⑧）の３つの薬

を一緒に使うことがあり、これを「カクテ

ル療法」といいます。ただし、３薬と２薬

の組み合わせのどちらがより良いのかはま

だ分かっていません。

４。医師主導治験による保険適用獲得

　　　　　

医唖ま導治験匹吐

　

○ステロイドとプログラフの同時開始

　　

※本部：東京医科歯科大学

　　　

多施設のご協力

　　

⇒多発陛筋炎・皮膚筋炎に合併する

　　　

間質性肺炎に保険適用獲得！

　

私たちは二つの薬を|司時に使うと良いと

いうことに注目して、医師主導治験を行い

ました。すなわちタクロリムス（プログラ

フ⑧）を製薬会社から供与を受けて、木部

を東京医科歯科人学に置きつつ、多人な多

施設のご協力をいただいて、この予後の忠

い患嗇さんにステロイドとタクロリムス

（プログラフ⑧）を同時投与したらどうな

るかという治験を行いました。

　

ステロイドを先に投与してタクロリムス

（プログラフ⑧）を後から投与すると生存

率は約50％というお話をしましたが、ス

テロイドとタクロリムス（プログラフ⑧）

の同時投lj･を行ってみると１年後におよそ

90％くらいは命を落とさないという結果

が得られました。多発性筋炎・皮膚筋炎に

合併する問質性肺炎にはタクロリムス（プ

ログラフ⑧）が保険適用になり、私たち膠

原病内科医が他科の先生たちとも協力し

て、この保険適川を得たということになり

ます。

１９
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医師主導治験part II

○初回治療患者さんの筋力低下に対する

　

分枝鎖アミノ酸投与

　

※本部：東京医科歯科大学

　　

多施設のご協力

　　

支援：厚生労働科研委託費

　

火は今、私たちはもうｰ一つ医師h導治験

を行っているのでご紹介させてください。

多発性筋炎・皮膚筋炎の患者さんは筋力低

下がおきます。これはステロイドの副作川

でもおこりますし、病気自体でもおきま

す。その患者さんに分岐鎖アミノ酸を使お

うとしています。分岐鎖アミノ酸はスポー

ツドリンクにも介まれています。実際はス

ポーツドリンクを飲むだけではダメなので

すが、分岐鎖アミノ酸の量を増やして患者

さんに飲んでいただくことで筋力をつける

治験です。治験が始まって、ご協力いただ

ける患者さんがいらっしゃいましたら、足

非ご協力いただきたいと思います。

　　　　

プログラフ服用の際の注意

○一日２回12時間位空けて服用

○服用直前の採血で、適切な量を決めて

　

もらう（トラフ値）

Ｏ採血検査で副作用を厳密にチェック

　

…とくに腎臓の機能

　　

（クレアチニンが上がる）

○チェックしていれば沢山飲んでいても

　

心配ない

　

さてタクロリムス（プログラフ⑧）服川

の際の注意ですが、まず１日２回服用しま

す。タクロリムス（プログラフ⑧）は１日

目口Iという治療法もあるのですが、この場

合は効果を求めて１日２回飲みます｡また、

|服用の直前に採血をして。薬の濃度を測り

どれくらいの薬｡ほが適量かを決めます。こ

の濃度を「トラフ値」といいます。

　

トラフという英謡は、波が来て次の波が

来るまでの谷の部分を意味します。薬を飲

むと血中濃度が卜ります。その後は徐々に

ifiL巾濃度がドがってきて、次の薬を飲むと

また血中濃度が上がります。よって谷間の

部分はお薬を飲む直前で、この時の薬物濃

度や採血などでわかる副作川で薬lltが決ま

ります。剛作用としては特に腎臓の機能が

重要です。クレアチニンが［こがってきてし

まうので､それが|こがらないようにします。

副作川さえチェックしていれば何錠飲んで

もそれほど心配はありません。私の患者さ

んで１日に12カプセル飲まれた方がいま

したが、全く副作川なく病気は良くなりま

した。

５。筋炎に合併する間質性肺炎での注意

　　

岱にＡする『B

　

'岱で注意したいこと

【患者さん】

まぶたや関節外側に皮膚症状があり、痰の

ない咳や息切れがあったら要注意

【医者】

早期発見と急速進行型、ないしそれを疑う

場合に早期からの正しい治療

　

患者さんはまぶたや関節外側などに皮膚

筋炎に特徴的な皮膚症状があって、痰の出

ない空咳があったり息切れがあったら、同

質性肺炎を疑い、かなり注意しなければい

けません。また医者のほうは間質性肺炎を

il!く発見して、特に急速進行型を疑う場合

には早くから正しい治療をしなければいけ



ません。

　

私たちは住川先生の厚生労働竹の研究班

（自ｄ免疫疾患に関する馴介研究班）の中

で下図のようなガイドラインを作っていま

す。このガイドラインでは、皮膚症状のみ

の時には川Hりとして皮膚だけの治療をしま

す。急速進行型闘質性肺炎ないしその疑い

がある時には剛腎皮質ステロイド及び免疫

抑制薬の治療を行います。このようなガイ

ドラインを先生方に配って、IIﾓしい治療を

すぐにしてもらえるようにということを考

えています。

６。まとめ

　　

皿

　

１．急速進行型は膠原病の中で最も悪い

　　

病態のひとつ

　

２．解決法がわかりつつある

　

３．時間が勝負

遣光推奨のみ

ないし

皮膚局所療法併用

はい

　

皮膚筋炎に伴う急速進行型問質性肺炎は

膠原病の中で最も悪い病態のひとつです。

しかし解決法が分かりつつあります。ただ

じ時間が勝負である"ということですの

で、このことを、患占さんにも医者にも一

所懸命にお伝えしていこうと思っています。

治療ガイドライン作成進行中

皮膚所見のみ

はい

高用量副腎皮質ステロイド

および

免疫抑制薬

‾↓いいえ

．_

急速進行性間貫性肺炎

ないし.その疑い

いいえ

高用量副腎皮質ステロイド

ないし

中等用量副腎皮質ステロイド

および免疫抑制薬

　　　　　

効果十分

21
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第2 部パネルディスカッション前半：パネリスト発言③「膠原病医療の最前線」

　　　

テーマ「膠原病に伴う肺高血圧症の治療」

　　　　　　　　　　

演者：川口鎮司先生

　　　　　　　

〔東京女子医科大学リウマチ科臨床教授〕

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業）

　　

「自己免疫疾患に関する調査研究班」：研究分担者

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業）

　　

「強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン

　　

作成事業研究班」：研究分担者

１。肺高血圧症について

　

東京女了医科大学の川川です。私は防衛

医人を卒業した後にピッツバーグ人学に留

学いたしました。ピッツバーグ人学には当

時から強皮症を非常に専門に扱っている施

設があり、私の卒業以来のライフワークは

火は全身性強皮症です。ただ本目は「膠原

病に伴う肺高血圧症」ということで、膠原

病の巾でどのような疾患に肺高血圧症が合

併してくるかということを全体的にお話し

ていきたいと思います。なぜ強皮症を専門

としてきた私か肺高血圧症の話をするかと

いいますと、強皮症に肺鳥血圧症が非常に

多く合併するということと、強皮症に合併

した時に現在でも難治性だということで

す。肺高血圧症に使えるお薬が非常に増え

てきた現在においても、やはり治療が難し

い疾患であるということを本目お話させて

いただきたいと思います。

　

肺鳥血圧症という病名は闘いたことがな

いという方はいらっしゃると思います。そ

れほど頻度の高い合併症ではありません。

肺高釦Iﾐ症が膠原病に合併するのは数％か

ら多くても10％くらいと考えられていま

す｡まず肺高血圧症の定義についてですが、

それは簡単です。

　　　　　　

肺高証泣辺定義

肺高血圧症（PH）とは、肺動脈圧の上昇

を認める病態の総称である

○安静臥位での平均肺動脈圧(mean

　

pulmonary arterialpressure, mPAP）が

　

25mmHgを超える場合

○運動負荷にて平均肺動脈圧（mPAP）が

　

30mmHgを超える場合

○肺疾患、睡眠時無呼吸症候群、肺胞低換

　

気症候群では平均肺動脈圧（mPAP）が

　

20nnmHgを超える場合

（肺高血圧症治療ガイドライン2006年改訂版）

　

一般に血圧と呼ばれるのは腕で測る“休

血圧”です。ところがこの場合の血圧は肺

動脈圧です。平均肺動脈圧を測るのは厄介

で外来では測れません。多くは人院してい

ただいて心臓カテーテルという検杏を行わ

なければいけません。血竹の中にカテーテ

ルを入れて肺の特殊な圧を測って、ll表の

ようにある程度以Iごであれば肺高血圧症と

定義されます。その診断飛準はいろいろあ

りましたが、現在多く川いられているのは

フランスのニースで行われた2013年の肺

鳥血圧症のシンポジウムで決められたもの

で、ｔ均肺動脈圧25mmHg以上というも

のです。



ニースの古血圧PH診基1

　

2013

　　　

平均肺動脈圧:25mmHg以上

※肺動脈性肺高血圧症

　　

肺動脈喫入圧

　

15mmHg以下

※境界型肺高血圧症は定義しない

　　

20nnmHg <平均肺動脈圧< 25mmHg

　　

…定期的な検査にて経過観察

　

上表のように。この診断基準案では肺

動脈圧を心臓カテーテル検介で洲って

25mmHg以上あれば、肺高血圧症と診断

することになります。ただし膠原病のため

にはヽもう少し低く20mmHgを超えてき

たら要注意だということも定義するという

考え方と、そこは定義しないで先乍方が判

断するという考え方があり、あいまいなこ

とが言われていました。

　

５年に１回このような肺鳥血げ症の会議

が開かれており、2008年のダナポイント

会議では肺高血圧症の臨床分類が作られま

した。私か本日お話する膠原病の肺鳥血圧

症は、臨床分類でぱ肺動脈性肺鳥釦|ﾐ症

（ＰＡＨ）”という難しいｄい方になります。

ただしすべてが肺動脈性肺高血圧症ではな

く、膠原病は問質性肺炎という肺の病気を

合併することがありますので、間資性肺疾

患による肺高血圧症の場合もあります。

よって私の本目の話は、広く膠原病に伴う

肺高|皿圧症全体のお話をいたします。

２。膠原病に伴う肺高血圧症について

　

日本の膠原病患者における肺高血圧症の

合併頻度について、厚生労働省の班公議の

調査結果をみてみます。肺鳥血げ症はやは

り珍しい病気ですので、どのような患行さ

んに肺高血圧症がおきてくるかを知ること

は、我々医行にとっては非常に咀要な鍵な

のです。混介性結合糾織病（ＭＣＴＤ）では

ある程度高頻皮で10人に１人くらいは合

併すると考えられています。この合併は発

症初期からあるわけではなく、途中から肺

高|�圧症を合併してきます。強皮症では

10～15人に１人、全身性エリテマトー

デスでは20人に１人くらいに合併するか

もしれません。

　　　　

嘔血圧皿生豆皿病

○混合性結合組織病（MCTD）

○全身性強皮症(SSc)

○全身性エリテマトーデス（SLE）

○シェーグレン症候群

○血管炎

○多発性筋炎、皮膚筋炎

　

肺鳥血圧症を合併するのは、この３つ

の疾患がほとんどです。筋炎にも合併する

ことはありますが非常に珍しいと思いま

す。よって肺鳥血圧症を伴う膠原病は、混

合性結合紺織病(ＭＣＴＤ)、令身性強皮症

(SSc)、全身性エリテマトーデス(SLE)

であって、シェーグレン症候群、血管炎、

筋炎にも合併しますが非常に珍しいです。

また関節リウマチの合併もあると教科書に

は､|}いてありますが、東京女ｆ医大では

7,000人くらいの患者さんを診ていて、今

のところ肺高血圧症の合併というのはほと

んどありません。

　

次に東京女に医人での合併頻度をみてみ

ます。一番合併頻度が多いと思われる混合

性結介組織病では、人院で治療した最近の

54例では先ほどの厚生労働省の報告より

も多く、およそ20％の患者さんに肺高血

圧症が合併していました(54人中11人)。
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合併頻度としては少し多いです。これは混

合性結合紺織病の患者さん令八を訓べるわ

けにはいきませんので、人院してきた患者

さんだけで調介しているので少し多いので

すが、少なく見積もっても10％くらいは

合併するのではないかと考えています。ま

た、私の専門の強皮症の忠行さん431例

について人院してきた時に調べたところ、

約10％の方が肺鳥血圧症を合併していま

した(431人中40人）。これについては

いろんな報告で人種を超えて同様と思って

います。米国では２割という時もありま

すが、日本ではどの施設でも10％くらい

の合併頻度です。令身性エリテマトーデス

ではどうかというと、東京女ｆ医人では約

４％の介併頻皮でした(485人巾18人）。

　

日

　

における市高血圧症を｀jう

　

。,病

○混合吐結合組織病：合併頻度10～15％

　　

10,146名が登録

○全身性強皮症：合併頻度5～10％

　　

約20,000名が登録

Ｏ全身陛エリテマトーデス:合併頻度2～5％

　　

60,122名が登録

　

ただし、これは決して少ない人数ではな

いと思います。|こ表のように、特定疾患

としてひ録している患者さんは2012年度

では、混合性結合紺織病が10,000人くら

い、強皮症が20,000人くらい、全身性エ

リテマトーデスが60,000人くらいです。

よって肺鳥l�圧症を合併している方は、混

合性結合紺織病では1,000人くらい、強

皮症でも1,000人くらい、全身性エリテ

マトーデスでは2,000人あるいは3,000

人おられるかもしれません。先ほど肺高血

圧症は珍しい病気と言いましたが、膠原病

関連の患者さんだけでも、口本巾に4,000

～5,000人いることになります。肺高血

圧症で最も問題になっている病気ぱ特発

性”といわれる循環器の先生が扱う病気で

すが、その患者さんは実は1,000人しか

いないのです。ですから肺高血圧症の巾で

最も多いだろうと予測されているのは、実

は膠原病に関連する肺高血げ症です。です

から我々はこの疾患を見落としてはいけな

い｡早川に診断しなければいけないのです。

３。肺高血圧症の早期診断方法

　

それではどのように肺高血圧症をlll･期に

診断するのかについてお話します。本目は

治療がテーマなのですが、II哨丿診断は治療

のためにも非常に大切なことです。

　　　　　

台血圧症PAHの

　

診断方法

(1)労作時息切れなどの自覚症状がない場合

　

・心臓超音波検査での推定右室収縮期圧

　　

(eRVSP)が40mm卜句未満⇒PAHなし

　

･ eRVSPが40m mHg以上

　　

⇒再度eRVSPが40mmHg以上

　　　

かつ

　　　

血液検査でNT-proBNP増加または

　　　

呼吸機能検査で%DLco低下

　　

⇒右心臓カテーテル検査

(2)間質性肺炎あるいは心筋障害を除外し、

　　

息切れなどの自覚症状がある場合

　　

・eRVSPが30mniHg未満⇒PAHなし

　　

・eRVSPが30mmHg以上40mm Hg未満

　　

⇒血液検査でNT-proBNP増加または

　　　

呼吸機能検査で％DL(ｏ低下

　　

⇒右心臓カテーテル検査

　

･ eRVSPが40mmHg以上

　　

⇒右心臓カテーテル検査

　

血川計で測る体血圧とは違って、心臓カ

テーテルで測る肺動脈圧は相肖ハードルが

高いです。心臓の血管にカテーテルを入れ



る検査は同単にはできません。よって心臓

　

きました。

カテーテルを行うべき患者さんをスクリー

ニングすることは非常に重要です。東京女

ｆ医人では強皮症および混合性結合組織病

に関しては、全く症状のない時に令例を心

臓の検介をします。これは心臓超削皮検査

で痛くはありませんので、スムーズに受け

てくださると思います。衣に示したよう

に息切れなどの自覚症状のない場合と自

覚症状のある場合（間質性肺炎や心筋障

害での息切れを除外して）に分けて、心

臓超ａ波検査だけではなく、呼吸機能検

介（％ＤＬｃｏ）と血液検査（BNP）という心

臓の検杏を行います。これらの検介は簡単

にできます。これらの検査結果を介わせて

異常値があった場合には心臓カテーテルの

検介をお勧めしています。この方法でスク

リーニングを行うと、約６割の患行さん

に肺高血圧症がみつかってきます。残りの

４割の方は少し高いけれども平均肺動脈圧

が25mmHgを超えない方です。ｆ均肺動

脈圧が25mmHgを超えないけれどもかな

りそれに近いですから、１年に１川の心臓

カテーテルはハードルが高いので、少なく

とも１年に１回は痛くない心臓赳ａ波検査

をしていくことで非常に叫卯こ肺鳥ifiL圧症

を発兄できるようになってきました。

４。膠原病に伴う肺高血圧症の治療

　

肺鳥血圧症の治療は非常に進歩しまし

た。火は治療が進歩したので診断が進化し

たのです。例えば、20年前に膠原病内科

の先生が肺高血圧症と診断しても治療方針

がなかったのです。診断して治療したいと

思っても治療の作戦がありませんでした。

ところが今は多くの治療方法がみつかって

　　　

高血圧症症に

　

する３大経

①エンドセリン経路

②一酸化窒素経路

③プロスタサイクリン経路

　

肺血管にはエンドセリン、一駿化窒素、

プロスタサイクリンという３つの物質が

あります。悪|ミがエンドセリンで、善lﾐが

一酸化窒素とプロスタサイクリンです。

よってエンドセリンをブロックするか、一

酸化窒素とプロスタサイクリンを増強した

り加えてあげれば治療になるのではないか

というのが、この20年間の研究の成果で

す。このエンドセリンを見つけたのは日本

人です。

　　　　　

皿血匪必意薬

○免疫抑制薬

　

・副腎皮質ステロイド

　

・シクロフォスフアミド、アザチオプリン

○血管拡張薬

　

・カルシウム桔抗薬、ARB

　

・プロスタグランジン

　　　

ベラプロスト

　　　　

（プロサイリン゜、ペラサスLA°）

　　　

エポプロステノール（フローラン゜）

　

・エンドセリン受容体格抗薬

　　　

ボセンタン（トラクリア゜）

　　　

アンブリセンダン（ヴォリブリス）

　

・ホスホジエステラーゼ５阻害薬

　　　

シルデナフィル（レバチオ゜）

　　　

タダラフィル（アドルシガ）

　

・可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬

　　　

リオシグアト（アデムパズ）

　

この三つの経路に、エンドセリン受容休

枯抗薬、ホスホジエステラーゼ５阻害薬、

プロスタグランジンが対応します。レバチ

２５
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オは実はバイアグラのことで、一酸化窒素

の分解を抑えて血竹を拡張させてくれま

す。また可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激

薬であるリオシグアト（アデムパス⑧）が

2014年から新たに日本で使えるようにな

り、2015年になると膠原病の川鳥血圧症

でも保険適用になります。衣に示したこれ

だけの薬が実はこの７年間に出てきたの

です。肺高釦Iﾓ症の治療は非常に進歩しま

した。

　

循環器学会などの学会や厚生労働省の研

究班などの合同研究班で作ったガイドライ

ンでは、膠原病性の肺鳥血圧症には活動性

があると思えば免疫抑制療法を行い、活動

性がなければ前記の薬を適宜加えていくこ

とになっています。このガイドラインの段

階では一つ一つを加えていこうということ

だったのですが、現在では全部回時に加え

るのが一番良いということが分かってきま

した。

　　　

ｍ

○副腎皮質ステロイド薬、シクロフォス

　

フアミドによる免疫抑制療法が有効であ

　

る症例が存在する

※シクロフォスフアミド静注

　　

（４週間間隔で３回）

　

十内服副腎皮質ステロイド薬

※ボセンタン（トラクリア゜）または

　

アンブリセンダン（ヴォリブリス）

　

シルデナフィル（レバチオ゜）または

　

タダラフィル（アドシルガ）

※シクロフォスフアミド終了後より、

　

アザチオプリンを併用する

　

令身性エリテマトーデスおよび混合性結

合組織病に合併する肺I畑飢圧症の治療に

は、まず免疫抑制療法が非常に効きます。

ステロイドとシクロフォスフアミド（エン

ドキサン⑧）を使ってまず免疫抑制療法を

行い、その後にあるいは同時にエンドセリ

ン受容体桔抗薬（ボセンタンやアンブリセ

ンダン）もしくはホスホジエステラーゼ５

阻害薬（シルデナフィルやタダラフィル）

を加えて、最終的にシクロフォスフアミド

は長期に使えませんので、アザチオプリン

（イムラン⑧）に変更して免疫抑制療法を

継続していくという治療を推奨しています。

　　

皿

○免疫抑制療法の有効性は低い

・ペラプロスト徐放薬

　

（プロサイリン゜、ペラサスLA°）

・ボセンタン（トラクリア゜）

・シルデナフィル（レバチオ゜）または

　

タダラフィル（アドシルガ）

・エポプロステノ一ルの導入

　

強皮症に関しては残念なことに企身性エ

リテマトーデスや混合性結合組縦病と違っ

て免疫抑制療法が効きません。その結果、

治療方法はシンプルになり、プロスタグラ

ンジンとエンドセリン受容体桔抗薬とホス

ホジエステラーゼ５阻害薬を１佃ずつ加

えていくことになります。また2014年中

にこれらの３剤を令部回峙に加えるほうが

さらに生命予後を良くしたという研究結米

が出てくる予定です。

　

なぜ免疫抑制療法が効く群と効かない群

があるのかというと、病態が違うというこ

とが少しずつ分かってきました。血竹炎が

強い病態である全身性エリテマトーデスや

シェーグレン症候群は免疫抑制療法と肺血

管拡張薬の併用が町用であり、線維化か強

い病態である強皮症や混合性結合絹織病の



一部は免疫抑制療法が効きません。

　

2002年における混合性結合組織病患者

の予後に対する肺鳥血圧症の合併の影響を

みてみます。このデータは厚生労働省の当

時の班会議を含めて近藤啓文先生が発表

されたものですが、免疫抑制療法を使う

と10年生仁率が50％程度でした。一方、

1996年における海外のデータですが、強

皮症で肺鳥血圧症を合併すると５年生存

率は残念ながら非常に少ないという結果で

した。これが私の20年前の印象です。

　

肺高血圧の薬が７～８年前から使える

ようになった現在、５年生存率はどんどん

上がり、膠原病に伴う肺鳥血圧症の場合は

40～50％となっています。その中でも令

身性エリテマトーデスや混合性結合組織病

に伴う肺高血圧症で免疫抑制療法が効くよ

うな症例では非常に戸後が良くなっていま

す。ただし、エンドセリン受容体桔抗薬や

ホスホジエステラーゼ５阻害薬などの肺

血管拡張薬が出てきても、強皮症の場合は

免疫抑制療法が効かず、残念ながらなかな

か上手くいかないのが現状です。

　

一番新しい2012年の杏林大学と慶応大

学が共同で川された論文によると、３系統

の治療薬（プロスタグランジン・エンドセ

リン受容休桔抗薬・ホスホジエステラーゼ

５阻害薬）にて併川治療を行った場合、膠

原病を伴う肺鳥血圧症では上手く免疫抑制

療法を使うと５年生仁率は80％となって

おり、そう簡単には亡くなる疾患ではなく

なってきたというデータが出てきています。

　

また束京女f医科人学のデータは本口お

出ししませんが非常にこれに似ていて、強

皮症の場合の生存率は今までのデータでは

右肩トがりでしたが、出まるようになって

きたデータが出てきました。それが今後未

来に向けて「アップフロント療法」といい

ますが、１剤ずつではなく３削併川を同峙

に行っていくという治療が非常に鍵なのだ

ろうと考えています。

５。まとめ

　　　　　　　

まとめ

　　　　　　　

ｰ

○全身性エリテマトーデス、混合性結合組

　

織病に伴う肺高血圧症は、免疫抑制療法

　

が有効なことが多い。

○全身性強皮症に伴う肺高血圧症は、免疫

　

抑制療法の適応はない。

○近年、肺動脈に対する血管拡張薬が数多

　

く開発され、肺高血圧症に有効である。

○生命予後は飛躍的に改善してきている。

　

全身性エリテマトーデスおよび混合性結

合組織病に伴う肺鳥血圧症では免疫抑制療

法が非常に効き、現在ｆ後は良くなってい

ます。このことは以前からいわれていたこ

とでした。強皮症に伴う肺鳥血圧症に関し

ては免疫抑制療法の適応はなく相変わらず

難しいのですが、様々な種類の治療薬が口

本でも使えるようになってきて、回時に併

用していくことで対応できると思われま

す。また手遅れにならないうちに11りりj発見

して｢il期治療していくことが非常に重要で

あり､生命予後が飛躍的に改河しています。

　

５年後にこのような講演会があれば、こ

れほど良くなりましたというデータがお出

しできるのではないかなと思っておりま

す。ご清聴ありがとうございました。

2７
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第２部パネルディスカッション前半：パネリスト発言④「膠原病医療の最前線」

　　　　　　

テーマ「シェーグレン症候群の治療」

　　　　　　　　　　　

演者：住田孝之先生

　　　

〔筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー）教授〕

　　

・日本シェーグレン症候群学会（理事長平成２０年４月～平成２６年９月）

　　

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業）

　　　

「自己免疫疾患に関する調査研究班」：研究代表者

１。シェーグレン症候群について

　

私は筑波大学の内科に所属しています

が、もう一つの顔があります。現在、厚生

労働竹の研究班として政策研究収業と実用

化研究･μ業が動いています。政策研究’卜業

は診療ガイドラインを作るという使命と片

さまが巾請されます臨床調査個人票を作る

使命があります。私たちの「自ｄ免疫疾患

に関する調査研究班」の対象疾病は、全身

性エリテマトーデス、多発性筋炎・皮膚筋

炎、シェーグレン症候群、成人スティル病

の四つです。その巾で全身性エリテマトー

デスは山本先生が分科会のリーダーで、多

発性筋炎・皮膚筋炎は日阪先生が分科会の

りーダーをされています。成人スティル病

の分科会には高崎先生や川目先生か入って

おられます。また血竹炎に関しては有村先

生が主任研究者であります。木目この場に

いる６名か自己免疫疾患の診療ガイドラ

イン、臨床調査個人票、重症度分類を提言

していくメンバーとなっています。

　

本目、私はシェーグレン症候群のお話を

させていただきます。まずは疫学について

です。シェーグレン症候群は膠原病の一つ

で、原囚不明の自己免疫疾患です。他の膠

原病を伴わない一次性と、他の膠原病に合

併する1次性に分かれます。一次性と二次

性の割合はおよそ２対１です。ﾘj女比は

　　　　　

シェーグレン症候群

(概念)膠原病の一つ

(病因)原因不明の自己免疫疾患

(分類)一次性シェーグレン症候群

　　　　

(腺病変：腺外病変＝７：３)

　　　　

二次性シェーグレン症候群

　　　　

一次性：二次性＝２：１

(疫学)男女比

　

1 : 17.4

　　　　

平均年齢60±15.2歳

(主な症状)ドライアイ・ドライマウス・

　　　　　　

多関節炎

１対17.4です。ここまで細かく書くのは

2011年に2010年の患者さんを対象とし

て一一次疫学調査を行った結果だからです。

また患者さんの年齢は60歳前後です。こ

れは発症年齢ではなく、現在の患者さんの

年齢です。症状としてはドライアイ、ドラ

イマウス、多関節炎が三つの特徴です。患

者数は2010年の調査では66,317人で、

７万人弱ということです。厚生労働省の指

定難病の定義は0.1%以ト（12万７丁･人

以下）ですので、現時点でシェーグレン症

候群は指定難病の基準を満たしています。

　

臨床症状は多彩ですが、唾液腺や涙腺が

壊れますので､唾液がでないドライマウス、

涙液がでないドライアイが共通症状です。

それだけでなく全身の臓㈲病変がおきてき

ます。再発性紅斑のような皮疹、末梢神経



症や巾枢神経拍1状、リンパ節病変、慢性甲

状腺炎、心膜炎・胸膜炎、間質性肺炎、自

己免疫性肝炎､腸炎､糸球体腎炎、レイノー

現象などがあります。関節リウマチと鑑別

しなければいけない多発関節炎もおこしま

す｡これらの一つ一つをお話できませんが、

全身疾患であるとご理解いただけるといい

かと思います。

　

主な症状として共通なものは、腺症状と

して口が渇く口内乾燥症（出現頻皮70～

80％）、涙が出ないためにおこる乾燥性角

結膜炎（60～70％）、耳下腺腫脹（30～

50%)、萎縮性胃炎（50％）のような症状

があります。腺外症状としては発熱（10

～30%)、関節炎（30～50%)、レイノー

現象（20～30％）、皮膚血竹炎（環状紅

斑）（20％）、令身リンパ節腫脹（30％）、

問質性肺炎（20～25%)､巾枢神経障害（5

～20％）、鳥粘皮症候群（クリオグロブリ

ン血症) (15%)など、膠原病に共通の症

状も結構みられます。

　　

1次性のシェーグレン症候群は他の膠原

病を合併するわけですが、合併頻度の一

番多いのは関節リウマチの38.7%です。

シェーグレン症候群は関節が腫れてドライ

アイやドライマウスがありますが、関節リ

ウマチと鑑別しないといけない疾患であ

り、関節リウマチを合併することのある病

気でもあります。その他の合併する病気と

しては全身性エリテマトーデス(22.2%)、

強皮症(13.2%)と続いています。

２。シェーグレンの検査および診断基準

　

シェーグレン症候群の検介所見として、

一般検介所見は診断に人事なものですが、

免疫グロブリンが増えていたり、リンパ

　　

Ｊ

〔一般検査所見〕

・赤沈充進

　　　　　　　　　

60-80％

・高カンマグロブリン血症(lgG,lgA) 60-80%

・クリオグロブリン血症(IgMJgG) 5-10%

・貧血

・白血球減少

・血小板減少

・CRP陽性

〔自己抗体陽性率j

・抗核抗体

・リウマトイド因子

・抗Ro (S5-A)抗体

・抗La (SS-B)抗体

・抗M3R抗体

・抗RNP抗体

・抗ＤＮＡ抗体

　　

30-60%

　　

30-60％

　　

く10％

多くはない

66-80%

60-80％

　　

80％

　　

35％

14-50%

　

8-15%

　　

15％

球が減ったりすることがあります。また

シェーグレン症候群は自ｄ免疫疾患といい

ましたが、様々な自己抗体が陽性となりま

す。抗核抗体や関節リウマチにみられる

リウマトイド因子、診断に関与している

SS-AやSS-Bに対する抗体、唾液や涙液を

だすアセチルコリンの受容体に対する抗体

(抗Ｍ３Ｒ抗体)がみられたりします。

　

2015年１月からシェーグレン症候群が

指定難病になりますが、‘｡つの要素を満た

すことが必要です。-つは診断基準を満た

すこと、もう一つは重症度分類で中等症以

上ということが医療費補助の条件となって

きます。この診断基準は1999年に厚生省

で作ったものであり日本で唯一公のもので

す。この診断基準は４項日中２項口以上

を満たせばシェーグレン症候群と診断され

ます。一つ目の項口は痛い検介で「I唇腺や

涙腺の紺織をとる生検病月1紺織検査です。

二つ目は｢1腔検査で唾液の分泌ほを測った

り、唾液腺造影や唾液腺シンチグラフィー

２９
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シェーグレン症

　

の改S診

　

5

　

1999

1.生検病理組織検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

　

Ａ）口唇腺組織で４ｍ㎡あたリ1 focus (導管周囲に50個以上のリンパ球浸潤）以上

　

B）涙腺組織で４ｍｍ２あたリ1 focus (導管周囲に50個以上のリンパ球浸潤）以上

２．口腔検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

　

Ａ）唾液腺造影でStage I (直径ｌｍｍ未満の小点状陰影）以上の異常所見

　

B）唾液分泌量低下（ガム試験にて10分間で10mL以下、またはサクソンテストにて２分

　　　

間で２９以下）があり、かつ唾液腺シンチグラフィーにて機能低下の所見

３．眼科検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

　

Ａ）シルマー試験で５分間に５ｍｍ以下で､かつローズベンガル試験(van Bijsterveldスコア）

　　　

で３以上

　

B）シルマー試験で５分間に５ｍｍ以下で、かつ蛍光色素試験で陽性

４．血清検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

　

Ａ）抗Ro/SS-A抗体陽性

　

B）抗La/SS-B抗体陽性

〔診断基準〕

　

上の４項目のうち、いずれか２項目以上を満たせばシェーグレン症候群と診断する

などの画像で診る検査です。三つ目は眼科

検杏で涙の分泌量を測ったり、目に傷があ

るかどうかを測定する検査です。四つ日

は血液検査で抗SS-A抗休もしくは抗SS-B

抗体が陽性であるかとうかです。例えば

抗SS-A抗体が陽性で眼科検介で陽性であ

れば、この２項目でシェーグレン症候群

の診断はつきます。また抗SS-B抗体が陽

性で生検病p11糾織検査で陽性であれば、

シェーグレン症候群の診断はつくことにな

ります。

　

また財界にはさらに二つの基準があり

ます。それは2002年のアメリカヨーロッ

パ堰準と2012年のアメリカリウマチ学会

（ＡＣＲ）基準です。それぞれ多少の検査項

目の違いはありますが、日本で一番感度・

特異度が優れているのは1999年の厚生省

雌準ですので、臨床調査個人票にもこの診

断基準が入ってきます。医療費助成を受け

るためには、この診断基準を満たすことが

第一条件となります。

３。シェーグレン症候群の治療

　

次にシェーグレン症候群の治療の話です

が、二つの視点からお話させていただきま

す。一つはQOLの改占を目指した治療で、

もう一つは生命予後の改善を目指した治療

です。

　

まず「QOLの改善」とは患者さんの生

活の質を良くするもので、対症療法となり

ます。ドライアイの場合、涙の分泌が下が

るために目が乾燥し、その結果結膜炎にな

ります。基本的には点眼薬として人工涙液

が中心になります。今までは水と電解質が

入ったものでしたが、最近は粘液も入った

ものがでてきました。これにはジクアホソ

ルナトリウム点眼薬（ジクアス⑧）やレバ

ミピド点眼薬（ムコスタ⑧）があります。

　

ドライマウスの場合、「1が渇くという症

状がありますが、これには唾液をたす受容

体を刺激する物質として塩酸ピロカルピン

（サラジェン⑧）、塩酸セビメリン（サリグ

レン⑧､エボザック⑧）が使われています。



　　　　　　　　　　　　　　　

QOLの改善を目指した治療

Ａ.ドライアイ

　

１）ヒアルロン酸ナトリウムミニ0.1または0.3点眼薬（防腐剤無添加）

　　　

ヒアルロン酸ナトリウム0.1点眼薬

　

２）ジクアホソルナトリウム点眼薬3％

　

3）レバミピド点眼薬2％

　

４）ソフトサンティア点眼薬（防腐剤無添加）

　

５）マイティア点眼薬

　

６）モイスチャーエンド（ドライアイ用保護用眼鏡）

　

７）プラグによる涙点閉鎖（眼科医による処置）

B｡ドライマウス

　

１）塩酸ピロカルピン

　

２）塩酸セビメリン

　

３）ブロムヘキシン塩酸塩(4mg)

　

４）麦門冬湯

　

５）サリベートエアソル（50ml）

　

6）ポピドンヨード（30ml）

　

7）その他：シュガーレスガム、レモン、

１日４～５回

１日６

１日４

１日４

１日４

回

回

～５

～５

　　　　

３錠分３食後

　　　　

３カプセル分３食後

　　　　

３錠分３食後

　　　　

９９分３食後（保険適用外）

　　　　

１本１日数回噴霧

　　　　

１本20倍に希釈し１日数回うがい

梅干しなど

　　　　　　　　　　　　　　

生命予後の改善を目指した治療

C.活動性の低い腺外臓器病変(1.2.3に抵抗症例に対しては４を併用）

　

１）ロキソプロフェン(60mg)

　　　　　　　

3錠分３食後

　

２）メロキシカム(lOmg)

　　　　　　　　

1錠分１食後

　

３）セレコシキブ（100m9）

　　　　　　　　

2錠分２食後

　

４）プレドニソロン（5m9）

　　　　　　　　

1～3錠分１食後

　　　

フアモチジン（10mg）

　　　　　　　　

2錠分２食後

D｡活動性の高い腺外臓器病変

　

1）プレドニソロン(5mg)

　　　　

(0.5～1 mg /kg)

　

2）メチルプレドニソロン・

　

3）シクロフォスフアミド・

(1に抵抗症例に対しては２または３を併用)

　　　　　　　　　　

6～12錠分２～３食後

(ig)

(50mg)

ただし副作用として汗が出やすい、お腹が

グルグルするというようなことがあり、あ

まり長続きしない方や多い量を飲めない方

もおられます。

　

重要なのは約３割の患者さんについて

は生命丿後の改阿を目指さないといけない

治療があります。これは先ほど巾し上げた

ようにシェーグレン症候群には全身の臓器

病変があります。肺や腎臓、中枢神経など

様々な臓器病変がみられます。その場合に

IV I回/1日静注３日連続
１～２錠分１～２食後

回

回

はステロイドや免疫抑制薬が使われます。

あまり活動性が高くないときには少ない量

のステロイドでいいですが、活動性が高い

場合には体雨1kgあたり0.5～lmgのステ

ロイドが必要になってきます。またステロ

イド以外に免疫抑制薬の併用も必須となり

ます。

　

それではどのような疾患でステロイドや

免疫抑制薬が適用かというと、進行性の間

質性肺炎、糸球体腎炎、自己免疫性肝炎、

31
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シェーグレン症候群の治療

１．眼乾燥：人工涙液、湿潤眼鏡など

２．口腔乾燥：塩酸セビメリン、塩酸ピロカルピン、サリベート

３．活動性のある腺外症状や二次性シェーグレン症候群：ステロイド、免疫抑制薬の適応

　　

１）進行畦の間質性肺炎、糸球体腎炎、自己免疫性肝炎、中枢神経障害

　　

２）高カンマグロブリン血症やクリオグロブリン血症による高粘度症候群

　　

３）持続する発熱や全身リンパ節腫脹

　　

４）反復性唾液腺腫脹

　　

５）二次性シェーグレン症候群における他の膠原病

巾枢神経障害、高カンマグロブリン血症や

クリオグロブリン血症による高粘度症候

群、持続する発熱や全身のリンパ節腫脹、

反後性の唾液腺腫脹、その他シェーグレン

症候群における合併した他の膠原病の場合

ということになります。

シェーグレン症

　

の生物゛゛ヽl｣による

　　　　　　

将来の治療戦略

〔Ｂ細胞標的療法〕

　

○リツキシマブ

　　

(キメラ抗CD20抗体、リツキサン゜)

　

○エプラツズマブ(ヒト化抗CD22抗体)

　

○ベリムマブ(ヒト抗BAFF抗体)

〔丁細胞標的療法〕

　

○アバタセプト(CTLA4-19､オレンシア゜)

　

近未来の治療戦略を少し紹介させていた

だきます。シェーグレン症候群は自己抗体

が出てくるためにおこる病気ですので、抗

体を産生するＢ細胞を標的とする治療戦略

がヨーロッパで行われています。リツキシ

マブ、エプラツズマブ、ベリムマブはＢ細

胞をターゲットにした治療法です。またＴ

細胞もシェーグレン症候群の発症に関わっ

ていますので、Ｔ細胞に対する標的療法が

アバタセプトです。これは関節リウマチの

治療薬としてすでに日本で承認されている

オレンシア⑧です。

　

日本で31名を対象として関節リウマチ

を伴ったシェーグレン症候群に対するアバ

タセプト（オレンシア⑧）の治療が行われ

ました。関節リウマチを治せるのは肖たり

前なのですが、シェーグレン症候群におい

ても涙液や唾液の分泌を良くしていると

いったことがわかってきていますので、関

節リウマチと介併した二次性のシェーグレ

ン症候群の患者さんに対しては一石二鳥で

あろうと思われます。

　

もう一つの厚生労働省の実用化研究事業

である「自己免痰疾患のイノベーション研

究」についてお話させていただきます。こ

の研究班には|こ阪先生、山本先生にも入っ

ていただいております。シェーグレン症候

群においては我々が行っております。細か

なことはお話しませんが、山巾先生が発見

したiPS細胞を使って病気を治していこう

という創薬の闘発を進めています。これは

文部科学省と厚生労働省のジョイントプロ

ジェクトです。ですから数年後にはこのよ

うなものがシェーグレン症候群の新しい治

療薬として巨に出てくる可能性はあるとい

うことになります。



４。まとめ

　

最後に指定難病の話についてですが、私

たちが研究対象としている全身性エリテマ

トーデス、多発性筋炎・皮膚筋炎、シェー

グレン症候俳、成人スティル病の四つの疾

病の中で、これまでは令身性エリテマトー

デス、多発性筋炎・皮膚筋炎が特定疾患で

した。新たに医療費助成の対象に加Iわった

疾病の巾にシェーグレン症候群、成人ス

ティル病も入ってきました。医療費助成を

受けるためには、診断基準と重症度分類の

　

lつを満たすことが必要です。つまりﾄﾞ表

の指標（ESSDAI）で５点以上であれば重

症に分類されます。

　

最後にまとめです。シェーグレン症候群

はドライアイ、ドライマウス、関節炎をし

症状とした令身の白己免疫疾患です。確定

　　　　　　

まとめ

　　　　　　

ｰ
○ドライアイ、ドライマウス、関節炎を主

　

症状とした全身の自己免疫疾患である。

○確定診断は診断基準による。

○現状の治療は、ＱＯＬを高める治療と生

　

命予後を改善する治療がある。

○将来の治療戦略として、生物学的製剤に

　

よる分子標的治療戦略が期待される。

c2015年１月より指定難病となる。

診断は診断基準により、この診断基準は

1999年の厚生省の分類によります。現在

の治療はQOLを高める治療と生命予後を

改河する治療があります。近い将来、生物

学的製剤による分ｆ標的治療戦略も期待さ

れます。また何よりも朗報で、シェーグレ

ン症候群は2015年１月から指定難病にな

るということです。

　　　　　　　　　　　シェーグレン症喫　の重正

OESSDAI（EULARSりogren's Syndrome Disease ActivityIndex)

領域 重み（係数） 活動性 点数（係数×活動性）

健康状態 ３ 無〇□低１□中２□

リンパ節腫脹 ４ 無○□低１□中２□高３□

腺症状 ２ 無○□低１口中２□

関節症状 ２ 無○□低１□中２□高３□

皮膚症状 ３ 無○□低１□中２□高３□

肺病変 ５ 無○□低１□中２□高３□

腎病変 ５ 無○□低１□中２□高３□

筋症状 ６ 無○□低１□中２□高３□

末梢神経障害 ５ 無○□低１□中２□高３□

中枢神経障害 ５ 無○□低１□　　　　高３□

血液障罵 ２ 無○□低１□中２□高３□

生物学的所見 １ 無○□低１□中２□

　ESSDAI

(合計点数)

○点～１２３点

EULARの疾患活動性基準

　中・高疾患活動性（５点≦）

　低疾患活動性（＜５点）

※一次性SS、二次性SSともにESSDA目こより軽症、重症に分類する

　　ESSDAI≧5点→重症
　　ESSDAI＜5点→軽症

3３
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第２部パネルディスカッション前半：パネリスト発言⑤「膠原病医療の最前線」

　　　　　　

テーマ「ＡＮＣＡ関連血管炎の治療」

　　　　　　　　　　　

演者：有村義宏先生

　　　　

〔杏林大学第一内科学教室腎臓・リウマチ膠原病内科教授〕

　　

・厚生労働省研究班（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業）

　　　

F難治性血管炎に関する調査研究班」：研究代表者

1. ANCA (抗好中球細胞質抗体）について

　

「ＡＮＣＡ関連血管炎」という、i葉を初め

て闘いた方もおられると思います。膠原病

の巾では忠者数が非常に少ない疾患です。

５人の発衣の中では最後ですので、膠原病

全般の療養生活についても少しお話を加え

させていただきます。

　

まず“ANCA”についてお話します。

　

例えば、腎臓の糸球休というところの毛

糾lnl管に好中球がたくさんでてきて、糸球

体の毛細血管を壊していき、毛細血竹はほ

とんどぼろぼろの状態になってしまいま

す。このように病気にＡＮＣＡ（抗好巾球細

胞質抗体）が関係しているので“ANCA関

辿血管炎”と呼びます。

“アンガといっても暖房器只ではもち

　

2. ANCA関連血管炎について

ろんありません。 ＡＮＣＡとは英語のAnti-

Neutrophil Cytoplasmic Antibody （抗好

中球細胞質抗体）の略語です。血液中にあ

る好中球という免疫細胞に結合する抗体の

ことです。

　

抗体というのは普通はバイ菌などを攻撃

する防衛隊みたいなものです。バイ菌が体

の巾に入ってくると、バイ菌にくっついて

殺してしまう働きが抗体です。一方ANCA

は自分の好中球の細胞質にある物質にくっ

つきます。バイ菌ではなく自分の好中球に

くっついてしまうことが問題なのです。実

は好中球も普通はバイ菌などを攻撃する防

衛隊の重要な働きをしています。ところが

ＡＮＣＡ関迎血竹炎の場合は、血液中の好巾

球にＡＮＣＡがくっついた状態になってい

ると、これはバイ菌ではなく自分の血管を

攻撃し血竹炎をおこします。これを自分を

攻撃する病気ということで自己免疫疾患と

呼びます。

　

ANCA

　

連血゛岱ってどんな

　

ですか

血管は体中にあるので、皮膚、目、耳、鼻、

肺、腎臓など、いろいろなところの血管が

傷みます

　

…

　

出血、血管が詰まる

〔３つの病気〕

・顕微鏡的多発血管炎

　

…血管炎：日本に多い、高齢者

・多発血管炎性肉芽腫症

　　

(旧称：ウェゲナー肉芽腫症)

　

…血管炎と結節(炎症細胞の固まり)

・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

　　

(旧称：チャーグストラウス症候群。

　　　　　

アレルギー性肉芽腫性血管炎)

　

…喘息と好酸球増加に血管炎と結節が加

　　

わった病気

　

ＡＮＣＡ関連血管炎がどのような病気かと

いうと、血管は体中にあるので、皮膚･目･

耳・鼻・腎臓など、色々なところの血管が

傷んできます。血管を傷めるということは

出血するか血竹がつまるということで、皮

膚にぶつぶつ赤い出血斑がでたり、目が赤



く/iiifiLしたり、鼻がつまったり、肺から血

痰が出たり、屯症の時には息苫しくなった

り、腎臓が働かなくなって人工透析になっ

てしまうこともあります。

　

ANCA関辿血管炎には二つの病気があり

ます。一つ目は顕微鏡的多発血管炎です。

顕微鏡でしか兄えないような細い血管に

病変がおきる病気で、これは日本に多く

8,000人くらいの患者数といわれていま

す。また鳥齢者に多く、平均年齢が64歳

ぐらいといわれています。二つ目は多発血

管炎性肉芽腫症と呼ばれる病気で、以前は

ウェゲナー肉芽腫症といっていました。こ

れは血竹炎に加えて結節性の病変がおこり

ます。例えば、肺・鼻・のどに結節と呼ば

れる囚まりができます。この固まりは炎症

細胞で、本来はバイ菌を殺す炎症細胞が岡

まってくるという状態です。三つ目は好酸

球性多発血竹炎性肉芽腫症と呼ばれる病気

で、以前はチャーグストラウス症候群もし

くはアレルギー性肉芽腫性血管炎といって

いました。この病気は喘息があって、血液

中の好酸球が増加している状態に、血管炎

と結節が加わった病気です。この三つの似

たような病気をＡＮＣＡ関連血管炎と呼ん

でいます。

　

どうしてＡＮＣＡ関連血管炎がおきるか

というと、その原因はよくわかっていませ

ん。免疫の災常がおこって、例えば免疫細

胞であるＴリンパ球やＢリンパ球の調子

が狂いＡＮＣＡが産生されるのではないか

と考えられています。そして、このANCA

が血管炎をおこし、さらにいろんな臓器の

障害をおこして臓器機能が低下し、ひどい

場合には呼吸ができなくなったり、腎臓が

働かなくなったりしてしまいます。

3. ANCA関連血管炎の治療

　

ＡＮＣＡ関連血管炎の治療はどうするかと

いうと、原因が分かっていないので原囚に

対する治療はできません。治療は免疫災常

を抑えるためのステロイドや免疫抑制薬、

最近では生物学的製剤というものを使いま

す。また、もし血管炎がおこって熱が出て

くれば解熱剤を使いますし、筋力が低ドし

てきたらリハビリをしますし、症状に対し

て対症療法を行います。そしていよいよ臓

器機能が低下して腎臓が働かなくなったら

透析治療を行いますし、肺の機能が低下し

てきたら人工呼吸器を使ったりします。

　

実は15年前くらいに厚生労働省が令国

調査をした際、難治性のＡＮＣＡ関辿Ifll竹

炎で全身型の患者さんの生存率は50％く

らいでした。ところが治療法が良くなって

きて2013年の調杏では、病気を落ち着か

せることができた寛解率はだいたい80～

90％以[ことなりました。生存率も80％以

Iこで、疾患によっては90％ぐらいという

ことになります。ただし現在でも10人の

うち１人か２人は亡くなるような重い病

気ではあります。また腎臓の生存率も以前

は患者さんの半分くらいが透析に入ってい

たのが、透析に入らない率が80～90％

ぐらいになってきました。しかし10～

20％は透析になってしまうという病気な

のです。

　

ＡＮＣＡ関連血管炎の治療法はどうするか

というと、難病ですので治す治療ではない

のです。基本的には治る病気ではありませ

ん。しかし治らない病気はたくさんありま

す。鳥血圧でも糖尿病でも原因は良く分

かっておらず治りません。糖尿病は血糖を

コントロールして合併症を防ぎますし、鳥
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血圧は血圧をコントロールして脳出血や心

臓の合併症を防ぎます。

　　　

ANCA関連血管炎の治療法は？

　　　　

病気をコントロールする

　

寛解導入療法

　

⇒

　

寛解維持療法

病気を落ち着かせる

　

落ち着いた状態を

　　　　　　　　　　　　

保って再燃を防ぐ

ステロイド（大量）

免疫抑制薬（強い）

（カンマグロブリン）

（生物学的製剤）

⇒|

ステロイド（少量）

免疫抑制薬（弱い）

（カンマグロブリン）

（生物学的製剤）

　

ＡＮＣＡ関連血竹炎の治療でも、病気をコ

ントロールします。まず最初は寛解導人療

法によって病気を落ち着かせて、病気が落

ち着いたら寛解維持療法によって落ち着い

た状態を保ち叫燃を防ぐのが治療の基本で

す。病気を落ち着かせるための寛解導入療

法はどのようにするのかというと、ステロ

イドを多くの場介は大旨に使います。免疫

抑制薬も強い免疫抑制薬を使います。その

他にカンマグロブリンを使ったり、生物学

的製剤を使ったりします。そして病気が落

ち着いた後に、落ち着いた状態を保つため

に、少しずつステロイドは減らしていき少

量で維持します。また免疫抑制薬も弱いも

のに変えます。場介によってはカンマグロ

ブリンや生物学的製剤をこの時拘jに使って

再燃や再発を防ぎます。これを寛解維持療

法といいます。

　

ＡＮＣＡ関連Ifll竹炎の第一選択薬はステロ

イドです。おそらくステロイドを使用しな

ければ、ほとんどの患者さんが透析に入っ

てしまいます。ＡＮＣＡ関連血管炎は、ステ

ロイドや免疫抑制薬が使われる以前のヨー

ロッパの統計では、ほとんどの患者さんが

亡くなったと報占されたような重い病気で

す。

　

AN(:Ａ

　

連血゛岱でのステロイド治

　　　　

ステロイドは第一選択薬

○病状が軽い時：プレドニソロン

　　

１日30mg程度

○病状が中等～重症：メチルプレドニソロン

　　

500～1000mgを３日間点滴治療

その後、ステロイド量を少しずつ減らして

いく 維持量：１日2～lOmg程度

　

しかし、ＡＮＣＡ関辿血管炎は、ステロイ

ドを使うことによって非常によくなりまし

た。症状が軽いときに発見できればプレド

ニンを１日30mgぐらいから服用し、症

状が中等症から重ねミであればメチルプレド

ニソロンの500～1000mgを３口問点滴

静注治療を行います。その後ステロイドを

少しずつ減らしていって１日2～lOmg

程度で維持量とし、Ili燃を防ぐという治療

法です。

　

ANCA

　

｀血゛外での疫

　

|｀治

１）ステロイドだけでは効果が少ない

２）または効きにくいと考えられる

３）副作用のためステロイドが使えない

　　

またはステロイドを増量できない

　　　

強い薬

　

(寛解導入治療)

シクロフォスフアミド

　　

内服治療

　　

点滴治療

　　

弱い薬

(寛解維持治療)

アザチオプリン

　　

内服治療

　

また治療には免痰抑制薬も使います。こ

れはステロイドだけでは効果が少ないと

き、または最初から屯症なのでステロイド



が効きにくいと考えられるとき、それから

ステロイドが副作川で使えないとき、また

はなかなかステロイドを増Iltできないとき

に免疫抑制薬を使います。どのようなお薬

を使うかというと最初は寛解導入療法とし

て強いお薬を川います。これにはシクロ

フォスフアミド（エンドキサン⑧）の内服

治療と点滴治療があります。これで落ち着

いたら寛解維持療法として弱い免疫抑制薬

であるアザチオプリン（イムラン⑧）を用

います。他の免疫抑制薬としてミソリビン

（ブレディニン⑧）など軽いお薬を使った

りすることもあります。

　　　

大量ｙグロブリン静注療法

　　

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

(旧称：チャーグストラウス症候群)の

　　　　　

神経障害の改善

(ステロイド薬が不十分な場合に限る)

　　　

2010年１月保険適用治療

　　　　　　

５日間連続点滴

高額１クール：体重50kgで薬剤費107万円

　　　　

(自己負担９万～16万円)

　

また人:dカンマグロブリン静注療法は最

近の治療薬の進歩です。2010年１月に保

険適川が認められました。これは好酸球性

多発血竹炎性肉芽腫症（|目称：チャーグス

トラウス症候群）の神絣障害の改善に対し

て行われます。ステロイドで良くなっても

足のしびれや痛みといった神経障害が残る

ときに使います。５日間連続点滴投与を行

いますが、医療費が非常に鳥いです。休重

50kgの場合で薬剤費が107万円、自ｄ負

担としては9～16万円になります。東京

都以外は医療費助成が受けられませんでし

たが、このたび新規に指定難病になったと

いうことで、重症度が鳥い時には令国的に

医療費助成が受けられるようになります。

　

リツキシマブ治

　

：几ヒトCD20几

　　　　

(2013年６月に保険適用)

適用：多発血管炎性肉芽腫症

　　　　

(旧称：ウェゲナー肉芽腫症)

　　　

顕微鏡的多発血管炎

　

１回量375mg /㎡を１週間間隔で４回点滴

①ステロイド薬やシクロフォスフアミドに

　

よる寛解導入が困難なとき

②再発を繰り返すとき

③シクロフォスフアミドが副作用のため使

　

えないとき

　

また2013年６月に保険適川になった

リツキシマブ治療は、多発血竹炎性肉芽腫

症（|日称：ウェゲナー肉芽腫症）と顕微鏡

的多発血管炎の２つの疾忠に適川があり

ます。リツキシマブ（リツキサン⑧）を１

週間間隔で４川投与します。この治療はス

テロイドやシクロフォスフアミドによる寛

解導入が困難なとき､lli発を繰り返すとき、

シクロフォスファミドが副作川のため使え

ないときなどに川いられます｡このように、

これまでなかなか治療が効かなかった人に

も使える新しい治療薬がでてきました。

　

このリツキシマブは生物学的製剤で、バ

イオテクノロジーで抗体や受容体など、ヒ

トの成分に似せてつくられたお薬です。リ

ツキシマブにどのような働きがあるかとい

うと、免疫細胞であるＢリンパ球の中の

CD20抗原陽性Ｂリンパ球にリツキシマブ

はくっつきます。そしてこのＢリンパ球を

壊してしまいます。すると結果的にANCA

が作れなくなって、血竹炎が落ち着いてく
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るという新しいお薬です。このリツキシマ

ブはこれまで悪性リンパ腫に用いられてい

たお薬です。

　　　　　　

薬の副作用は？

１）ステロイド薬

　　

感染症、大腿骨頭壊死、骨粗耘症、

　　

糖尿病、胃潰瘍、肥満、精神症状など

２）免疫抑制療法（シクロフォスフアミド）

　　

感染症、発ガン性、白血球減少など

３）カンマグロブリン療法

　　

肝障害、発熱、肺水腫など

４）生物学的製剤（リツキシマブ）

　　

感染症、肝炎、発ガン性など

※副作用に注意しながら、相性の合う薬を

　

適切な量で使います。

　

薬の剛作用はそれぞれにあります。ステ

ロイドでは感染症、大腿竹頭壊死、骨粗殺

症、糖尿病、肥満などがあります。免疫抑

制薬でも感染症、発がん性、白血球減少な

どがあります。カンマグロブリン療法でも

肝障害、発熱、肺水腫などがあります。ま

た生物学的製剤も感染症、肝炎、発がん性

などの剛作用があります。しかし、これら

の治療薬を使わなければ病気はどんどん悪

くなっていきます。ですから副作用に注意

しながら、相性の合うお薬を適切な量で

使っていくということが人事です。

　　　

ステロイドを急に中止すると？

１）病気の再燃

２）ステロイド離脱症候群

　　　

ステロイドホルモンの急性欠乏状態

　　　

…だるさ、血圧低下など

　　　　

（ひどい時はショック状態）

お薬（特にステロイド）は自己判断

で中止してはよくありません。

必ず、医師に相談してください。

　

もしもステロイドを急に中止すると病気

は再燃してきますし、ステロイド離脱症候

群といってステロイドホルモンが欠乏し

て、だるさやiflL圧低下など、ひどいときに

はショック状態になります。よって特にス

テロイドや免疫抑制薬は自己判断で中止す

るのは良くありません。必ず先生に相談し

てください。これは血竹炎だけではなく膠

原病令体的なことです。

４。療養生活について

　　　

皿

　　　　　

落ち込むのですが…

１)病気を怖かって、正しく理解していな

　　

いのでは？

　　

…血管炎を含む膠原病は、確かに難病

　　　

に指定されている病気が多いです。

　　

しかし、ほとんどは適切な治療によっ

　　

てコントロールできます。

　　

落ち着いた状態になれば、健康な人と

　　

ほとんど変わらない生活ができます。

２)新しい治療法･薬の開発も進んでいます。

　　

血漿交換療法､補体阻害薬(C5a阻害薬)

　　

など

　

｢病気のことを考えると不安で落ち込む

のですが｣という悩みをお聞きします。こ

れは病気を怖がって正しく理解していない

のではないでしょうか。l阻管炎を含む膠原

病は確かに難病に指定されている病気が多

いです。しかし、そのほとんどは適切な治

療によってコントロールできます。落ち着

いた状態になれば、健康な人とほとんど変

わらない生活ができます。また新しい治療

法や新しいお薬の開発も進んでいます。血

管炎でいえば【flL漿交換療法や補休阻害剤

(C5a阻肖薬)など、様々なものが開発さ



れているときです。今後はこのような治療

法も期待できます。

　　

血゛岱をうまくコントロールしよう

○薬をきちんと飲んで、

○病気とつきあいながら、多少はいろんな

　

ことに制約はあるが、できることはたく

　

さんあるはず

○主治医と相談しながら､病状にあわせて、

　

無理のないことから始めましょう。

　

ですから、Ifll管炎を含む膠原病をうまく

コントロールしましょう。薬をきちんと飲

んで、病気とつきあいながら多少はいろん

なことに制約はありますが、できることは

たくさんあるはずです。主治医と相談しな

がら、病状にあわせて無理のないところか

ら始めましょう。日常生活のレベルを徐々

に上げていくことが大事です。

　　　　　　

旦宝生活互主意

１）規則正しい生活

２）過労を避ける

３）感染症の予防

４）温かく

５）リラックス、適度な運動

　　

（翌日に疲れを残さない程度）

　

日常生活の注愚としては、規則IIﾓしい生

活、過労を避ける、感染症のp防、身体を

温かくすること、リラックス、夕口に疲れ

を残さない程度の適度な運動などが大事で

す。

　

生き生きと楽しく毎日を過ごすことが大

切です。血管炎を含む膠原病は治療でコン

トロールできる病気です。そのためには、

､Iﾓしく病気を月1解しましょう。様々な治療

　　

皿

１）血管炎を含む膠原病は治療でコント

　　

ロールできる病気（正しく理解）

２）たとえいろいろあってもうまくいくのだ

　　

（前向きの心）

３）楽しくコントロールするには、どんな

　　

工夫をしようかな

※不思議なことに、病気になる前には、気

　

がつかなかった素晴らしいことがたくさ

　

ん見つかってきます。

　

●●●●感謝、感動など●●●●

法も開発されていますので、たとえいろい

ろあってもうまくいくのだという前向きな

心で過ごしましょう。楽しくコントロール

するには、どのような工夫をしようかとい

ろいろ考えてみるのです。逆に患者さんの

中には「不思議なことに、病気になるまで

気がつかなかった素晴らしいことがたくさ

ん見つかってきました」と仰る方もおられ

ます。例えば、おしゃれも大服です。患者

さんは病気が良くなってくると、おしゃれ

がまた復活してくるんです。また、いろん

な趣味をすることもよいことです。

　

以ll、血管炎の治療について、また血管

炎だけでなく膠原病の療養生活についても

お話しました。
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第２部パネルディスカッション後半：ディスカッション

　　　　　　

テーマ｢膠原病医療の未来を語ろう｣

　　　　　　　　

コーディネーター：山本一彦先生

　　　　　　　

〔東京大学医学部アレルギーリウマチ内科教授〕

　　

・厚生科学審議会疾病対策部会難病対策委員会委員

　　

・厚生労働省研究班(厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業)

　　　

｢自己免疫疾患に関する調査研究班｣：研究分担者

森代表理･if

山本先乍

山本光乍

パネルディスカッションの進行を務めさせてい

ただきます森ヽ;句！です。よろしくお願いいたし

ます。ただ今よりディスカッションに入らせて

いただきますぃ光ほどご発ｊいただきました高

崎光生、ll阪先生、川目先生、住田先乍、ｲf村

完生に引き続きご協ﾉJをお願いいたします。

そしてコーディネーターとして束京人学医学部

アレルギーリウマチ内科教授の山本-彦先生に

お願いいたしております。山本先乍はこの度の「難病法」について審議さ

れて参りました厚生科学審議会疾病対策部会難病対策委は会の委はとして

もご尽力くださっております。山本光生、どうぞよろしくお願いいたします。

こんにちは、束京人学の山本でございます。今

まで前Ｔでパネリストの５名の先生方にお話い

ただきましたが、後Ｔとしては「膠原病医療の

未来を語ろう」ということで、お話させていた

だきます、といっても、最初は遠い未来ではな

く、今の現実的な問題を含めて近未来のことを

中心にお話いただいて、最後に少し数年完から

10年先の未来のこともお話いただきたいと思っ

西
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Ｌ
ｉ
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ております｡５人の先乍方は様々な疾患に分かれてお話されましたので、

まずはお話いただいた順番にうかがいたいと思います、

最初に順人堂人学の鳥崎先乍に令身性エリテマトーデス、特にその中でも

腎臓が侵されるループス腎炎の治療についてお話をいただきました。免疫

の異常と炎如という

　

lつのものをどのように抑えるかということについて、

ステロイドは両方を抑えるが、免疫抑制薬は□こ免疫の異常を抑えるとい

うことでしたいこれらの治療薬は非常に効米はありますが、残念ながら感

染症の副作川を介めて、それ以外の副作川もあるということをお話いただ



高崎先生

きました。

腎臓の機能の落ちることが生命f後にかなり影響するので、腎臓の機能を

落とさないために1980年以降ステロイドだけではなくて、ステロイドを

人:IUこ投’jするパルス療法や、免疫抑制薬としてのシクロフォスファミド

（エンドキサン⑧）、特にその点滴静江などを紺み介わせることによって、

かなり腎機能低ﾄﾞを抑えることができていますが、20％位の患行さんはま

だ治療に反応しないとのことでした。また剛作川については、最近出てき

た薬のミコフェノール酸モフェチル：ＭＭＦ（セルセプト⑧）は性腺機能

毀常が少なく、効米はシクロフォスファミドに非常に近いということをお

話いただきました。この薬は残念ながら日本では認日fされていませんが、

厚生労働宵の「医療llの必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」では、

このＭＭＦは非常に屯唆な次に認日1するべき薬の候補になっていますので、

近い将来に認日fされる日f能性が鳥いと思います。それでも20％位の方は効

かない場介もあるということで、そのためには将来的な新薬が必要であろ

うということをお話していただきました。鳥崎先生、近い将来の薬として

どのようなものが川丿待されるでしょうか。

先ほどの私の発ｊの以後の方に、非常に多くの

薬が叔っている２枚のスライド（14ページお

よび15ページの表）を皆さまにお示ししまし

たが、その中には火川化までに遠い逆のりを必

要とするもの、臨床治験といって患行さんに試

みてかなり最終段陪に近いもの、そしてたった

　

ｰつだけですがベリムマブというお薬はＢリン

パ球という免疫担肖細胞を抑える薬ですが、こ

……
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れは２～３年前から米国では既に令身性エリテマトーデスの適川となって

いる生物学的製剤といわれる抗体製剤が含まれています。このベリムマブ

については、我が国と束南アジアや中国あたりでｰ緒に治験が進んでいて、

日本で一揖11tく使うことができる生物学的製剤になると思います。

また、住田先生がシェーグレン症候俳の治療の中でいくつかのその他の生

物学的製剤についてご紹介されていましたが、エプラツズマブというＢ細

胞の働きを抑え込むような生物学的製剤も最終段階の治験が進んでいます。

ただし、これは治験の最中ですので認日fまでには少なくとも４～５年はか

かるのではないかと思います。

それに力日えて認日1はされていないのですが、どうしても現在の治療では反

応しない患行さんに、場合によっては患lp?さんの自費で行っている治療に

リツキシマブ（リツキサン⑧）というＢ細胞を殺してしまうリンパ腫に対

41
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山本先生

する治療薬があります。これを非常に治療に抵抗するループス腎炎に使用

したり、脳の障害をきたす巾枢神経性ループスに川いることがあります。

中枢神経性ループスは既存のステロイドやエンドキサンのパルス療法に反

応しない方々がおられ、この場合にリツキシマブを用いると非常に劇的な

改善を導くことがあります。

また山本先生からミコフェノール酸モフェチル（セルセプト⑧）の公知申

請をしているというお話がありましたが、これはおそらく2015年６川頃

を口処に水認される事を目指して学会でも努力しています。しかしながら

現在でも場合によっては自費では行える治療法であります。

また、関節リウマチの治療に使うアバタセプト（オレンシア⑧）はリンパ

球の中でもＴ細胞と呼ばれる免疫担肖細胞の働きを抑えると思われるお薬

ですが、これは以前に全身性エリテマトーデスに対する治験が行われたの

ですが、その当時はうまく治験の結果を出すことができませんでした。そ

の後、症例を絞り込んで、治療目標を変えることで効米的になるのではな

いかと考えられ、これも現在治験が進行中です。

その他のいわゆるサイトカインと呼ばれる細胞から出てきて免疫担肖細胞

に働くホルモンのようなタンパク質に対して、これを抑える様々な抗体製

剤があります。有力なものとしてインターフェロンａという免疫反応の始

まりの部分で作用しているサイトカインを抑えるようなお薬については、

臨床治験の結米が学会等で発表されてきていますが、これは有効かもしれ

ません。

以上のようなものが新しく試みられている治療薬で、さらに現在ネズミで

試されているような基礎的な段階のお薬を入れれば、先ほど私かスライド

（14ページおよび15ページの表）で示したような100位の異なる薬の試

みが進行しているのではないかと思います。

近未来で開発が成功しそうな薬としては、リンパ球であるＢ細胞やＴ細胞

に対する治療があるということでした。ループス腎炎を含めた全身性エリ

テマトーデスは自己抗体が非常に重要な役割を果たしているので、特に自

ｄ抗体を産生するＢ細胞の働きをなんとか抑える治療に希望があるという

ことだと思います。このような抗原特異的に働くものを獲得免疫といいま

すが、それとは異なる自然免疫も非常に重要でインターフェロンαは自然

免疫の出目のところに働きます。したがって獲得免疫と自然免疫の両方を

抑える治療が進行中であるということでした。

もうすぐ使用できるようになるヒドロキシクロロキンは欧米や目本以外の

アジアでも、関節リウマチや全身性エリテマトーデスと診断されれば雌礎

薬として使われています。これは近い将来、認可されると思いますが、他
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の薬とどのように違うのでしょうか。

クロロキンというのはマラリアのお薬で、これを服用すると網膜症により

視力障害を起こすということで、日本では製造販売が中IIごになりました。

お薬の形を少し変化させたヒドロキシクロロキンが口本で使用できないこ

とを欧米やアジアのリウマチ削Ilj医に話すと「そんなことはあり得ない」

と非常に驚かれます。ヒドロキシクロロキンは皮疹に非常によく効くとい

うことで使用されていましたが、最近はループス腎炎にも非常に屯要な働

きをしていることが分かりました。

これは自然免疫という機構の中に2011年にノーベル賞をとった「トール・

ライク・レセプター」というものがあり、細菌やウイルスの成分を感知し

て攻撃する働きがあります。令身性エリテマトーデスの場合、そこが活性

化されると免疫反応が病気を悪くする方向に働くと思われています。ヒド

ロキシクロロキンは「トール・ライク・レセプター」に入るシグナルを遮

断して、病気を安定させるように働くのであろうということが分かってき

て、非常に注目されています。

我が国では私も山本先生も関係しているのですが、まず皮膚型のループス

（SCLE）に対して、2014年の年末から2015年の９々ぐらいに医師iﾓ導治

験により認可されると思います。これは全身性エリテマトーデスに対する

承認ではありません。しかし、皮膚病変を-lﾓ体とするような患者さんには

使えるようになると思います。その中で厚生労働省が一番心配しているの

は、網膜症という副作川が出ないかということですので、このところを[-.

手に患者さんと協力しながら使っていけば、さらに全身性エリテマトーデ

スや関節リウマチの治療にも使川できるようになると期待しています。

ヒドロキシクロロキンに過剰な期待をかけない方が良いと思います。すご

く効くお薬ではないですが、諸外国の患者さんはほとんど使われています。

基礎薬として使川するとステロイドの減量ができるだろうと思います。ｔ

年に一度くらいは眼底をきちんと注意して確認することが必要だろうと思

います。これに関しては一年以内に使用できると思いますので、少しご期

待いただきたいと思います。

次にL阪先生にお話いただいた筋炎、特に最も生命予後にかかわる筋炎に

おける間質性肺炎についてお話いただきました。また筋炎の中でも無筋炎

型の皮膚筋炎の治療についてのお話がありました。皮膚筋炎は皮膚の症状

が非常に特徴的で、皮膚科の先生が診ると皮膚筋炎だといわれても、筋症

状が全く無いかほとんど無いというのが無筋炎型の皮膚筋炎です。無筋炎

型の皮膚筋炎の患者さんの何割かは、同質性肺炎が急速に進むことがある

４３
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ので、ll阪先生がいわれたように間違いなく時間が勝負だということです。

これは１時間や２時間ということではないのですが、場介によっては１日

や２日の決定が必要だということです。そこで束京医科歯科人学が中心に

なって、医師iﾓ導型治験で11t界で初めてステロイド（プレドニン⑧）とタ

クロリムス（プログラフ⑧）の併川で１年の生存率が非常にllがり90％に

なったということをお話いただきました。それから筋力低ﾄﾞを抑える分岐

鎖アミノ酸、巾販品にも介まれるようなものですが、それを医薬品として

使川すると筋力低ﾄﾞを抑えることができるかもしれないという治験も始ま

るということをお話いただきました。

ll阪先生、やはり今何といっても生物学的製剤に期待がかかっています。

まだ1･分な生物学的製剤が筋炎に入ってきていませんが、どのような薬が

将来的に期待されるでしょうか。

生物学的製剤が最初に使われているのは関節リ

ウマチで、次に令身性エリテマトーデス、血竹

炎です。さらに次を目指すのが、筋炎か強皮症

かシェーグレン症候俳かというところです。高

崎先生からＢ細胞を抑えるリツキシマブ（リツ

キサン⑧）や関節リウマチに使われているＴ細

胞を抑えるアバタセプト（オレンシア⑧）がい

いのではないかというお話がありました。筋炎

に対しても様々な生物学的製剤を試しに使川してみたところ、やはりリツ

キシマブやアバタセプトが良きそうという結米になっています。もしかす

ると、このlつは令ての膠原病で有効なのかもしれないという気がします。

先ほどシェーグレン症候俳のお話の中で住田先生がアバタセプトがいいと

仰ったので、ますますそうなのかなと思っています。ですから膠原病-般

として、このlつはりJり札になるのではないかと思います。

関節リウマチではTNF ａやIL-6などのサイトカインに対する生物学的製剤

が非常に先行して、Ｂ細胞やＴ細胞はほとんど関係しないのではないかと

いわれていた時代から、今ふたたびアバタセプトが効いているということ

が分かってきているのですが、筋炎に対してはサイトカインに対する生物

学的製剤はどうなのでしょうか。

関節リウマチで最初に使われて、そしてｰ番たくさんの種類があるのが、

TNF ａを抑える生物学的製剤なのですが、筋炎の方に使川すると良くなる

方も悪くなる方もいます。ひどい場介には関節リウマチの治療の目的で使っ
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ていたところ、筋炎が発症してしまったという例もあります。現在、基礎

実験を行っているのですが、病気の状況によってTNFａは良いことをして

いたり悪いことをしていたりするようです。ですから、ひとつのサイトカ

インを抑えれば全て良しということは、関節リウマチの世界ではありえて

も、筋炎ではないように思います。

関節リウマチではメトトレキサート（ＭＴＸ）がまず基礎薬として使われて

います。筋炎も筋肉だけの症状の時にはメトトレキサートはよく効くので

すが、残念ながら間質性肺炎の時には問題ですよね。どうでしょうか。

メトトレキサートはIlt界的に、免疫抑制薬のアザチオプリン（アザニン⑧、

イムラン⑧）とともに筋炎の基準薬として使われている薬です。口本では

アザチオプリンに関しては、全身性エリテマトーデスに対する公知申請認

可の際に筋炎にも認可されました。一方、メトトレキサートは全身性エリ

テマトーデスにはほとんど使用しないので認可されていません。ですから、

口本ではアザチオプリンのみが保険適用です。会場に来られている筋炎患

者さんの巾でメトトレキサートを飲んでいる方がおられたら、世界的には

よく用いられている薬ですので大丈夫です。しかし、メトトレキサートは

副作用として間質性肺炎を起こすことがあるので、「1本では間質性肺炎合

併の患者さんに使用を控えることが多いようです。

やはり疾患が違うと、他の似た病気で使われていた薬が効かなくなったり、

悪くなるようなこともあるということは知っておいていただいて、同じ膠

原病のお薬だから良いと決まっているとは考えない方がいいということで

す。ということは診断が非常に重要であるということになると思います。

次に川口先生は強皮症の専門家であるのですが､今［］は少し幅を広げて「膠

原病に伴う肺高血圧症」についてお話をいただきました。肺高血圧症は今

口お話のあった中でもやはり予後が悪い病態と考えられています。まずは

診断が重要で、血管に管を入れて肺の血圧を測る心臓カテーテルが最終的

な診断では必要ですが、いつも行うことはできないので血液検介をしたり、

呼吸機能を測ったり、心エコー（超音波）などでモニターしながら、心臓

カテーテルを必要なときに行うとのことでした。

また、肺高血圧症に対する善卜と悪玉の物質があって、血管をしめてしま

うエンドセリンが悪玉で、一酸化窒素とプロスタサイクリンなどは善玉だ

ということでした。ですから悪玉を抑えて善玉を補允するという治療が出

てきて､その治療法が少しずつ用いられてきています｡川口先生のお話では、

これらを同時に行うと非常に予後がいいということでした。５年生存率が

４５
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80％というのは、これはすごいです。他の膠原病と同じくらいに成りつつ

あるという非常に心強いお話をいただきました。

それと同時に令身性エリテマトーデスや混合性結合細織病に伴う肺高釦1ﾐ

症と、強皮症に伴う肺鳥|飢圧症は少し異なるということでした。ステロイ

ドと免疫抑制薬という標準的な膠原病の治療薬によく反応するタイプと残

念ながら反応しないタイプがあるということです。ですから、よく反応す

るタイプにはしっかりと治療して、反応しないタイプには副作川を考慮し

て治療を進める必要があるということです。

肺高lfl山ﾐ症に対する生物学的製剤というよりも、Hf溶性グアニル酸シクラー

ゼ（sGC）刺激薬の働きについて教えていただけるでしょうか。

現在の肺高血圧症の治療でシルデナフィル（レ

バチオ⑧、バイアグラ⑧）を川いるというお話

をしました。これは血竹を広げるお薬ですが。

　

-酸化窒素（ＮＯ）の分解を抑えることによっ

て|飢竹を広げます。-酸化窒素は気体で体の中

に多く溶けこんでいるのですが、ｙ減期の短

い物質ですぐに分解されてしまいます。-酸化

窒素を分解する酵素がホスホジエステラーゼ５

g7

（PDE-5）で、シルデナフィルはこの酵素の活性を阻害することで一酸化窒

素を分解しにくくします。今までは一酸化窒素を分解しないようにするお

薬しかなかったのですが、新しいお薬は一酸化窒素と環状グアノシンーリ

ン酸（cGMP）を作ります。この環状グアノシン一リン酸が増えれば血竹が

広がります。この部分は生理学的なところで非常に難しい話になってしま

いますが、今までとは作川機序の異なる状態でｰ酸化窒素と環状グアノシ

ンーリン酸を増やすことができるということです。ですから、これまでの

ホスホジエステラーゼ5（PDE-5）阻害薬とこの新薬を併川すれば、もの

すごく強い効米が得られるのですが、火はこのlつを同時に使うと|自山ﾐを

ドげてしまうかもしれないという副作川があるので、新薬が出てきたとき

には、これらを同時に使ってはいけないという「禁忌」になると思います。

しかしシルデナフィル（肺動脈性高|飢圧症の治療薬としてはレバチオ⑧と

呼ばれる）で一酸化窒素を増やすよりも、新薬のリオシグアト（アデムパ

ス⑧）の方が強いようです。ただし、現在の保険適川は血栓が肺に詰まっ

て起きる肺高血圧症（慢性血栓塞栓性肺高血圧症）にしか認llfされていま

せんが、ほぼ間違いなく2015年４月から膠原病に伴う肺動脈性肺高lfl山ﾐ

症にも使えるようになりますので、使えるお薬が増えるという意味ではい

いことです。



山本先生

川口先生

山本先生

それだけでは今まで同様に三系統だけです。この三系統のお薬を「アップ

フロント」という言い方で、令部同時に使うのがいいという論文が報告さ

れます。それでもまだ強皮症に伴う肺高血圧症の５年生存率は６～７割で。

３割の方はまだその恩恵を得ることができません。今後、新しく出てくる

お薬は全身性エリテマトーデスや混合性結合組織病では非常にいいのです

が、強皮症は硬くなる病気ですので炎症だけではなく血竹も硬くなります。

ですから硬くなったものを広げようとする血管拡張薬だけではだめで、硬

くなったものを戻すという線維化を抑制する治療が必要です。実はこれは

薬になっていないくらいなのですが、治験が海外で行われています。強皮

症に関しては、そのようなお薬が出てくればいいかなと思っています。

一一酸化窒素の分解を抑制する薬でも顔がほてるという患軒さんがおられま

すが、一酸化窒素を増やすという新薬でも同じような剛作川が出てくるの

でしょうか。

山木先生の仰る通りです。肺の血管を特異的に広げるというのですが、そ

こまで特災性は高くないです。顔がホカホカしたり、休がホカホカしたり、

場合によっては心臓がドキドキしたりという副作用が出ます。強皮症の方

はレイノー現象があったり指先の血流が悪かったりしますので、火はそこ

にも非常に効果があり有用性が鳥いです。これは保険適川外の治療になり

ますが、皮膚の潰瘍も改善してきます。このことは山本先生が先ほど述べ

られたように、副作用がどのくらい起きるか、どのくらい起きないかによっ

て、以も加減しながら[こ手に患者さんとお話しながら使っていくのが現在

の治療だと思います。

非常にjりl待が持てる薬が2015年には使えそうだということですね。

次に住川先生にはシェーグレン症候群についてお話いただきました。特に

ドライアイ・ドライマウス・関節炎の三つの症状についてと、1999年の厚

生省の診断基準が2015年からの医療費助成の認定を受けるために非常に

重要だということをお話いただきました。これまでシェーグレン症候群に

ついては東京都以外は医療費助成がなかったので、この診断基準を満たし

て雛病指定になっていただくことが重要だと思います。

治療については、ドライアイやドライマウスを改善し生活の質をあげる治

療とともに、頻度は高くはないですが生命予後にかかわる病態が30％程度

起こることがあるということでした。これは呼吸器、中枢神経、腎臓、血

管などに起こり、他の膠原病と回しくらいの強い治療が必要だということ

をお話いただきました。

4７
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住田先1

近未来としては、やはりＢ細胞やＴ細胞を中心とした乍物学的製剤が有望

だと思うのですが、この点についてもう少しお話いただけますでしょうか。

近未来のシェーグレン症候群の治療についてで

すが、ドライアイやドライマウスだけをター

ゲットにするのではなくて、約３割の令身の臓

器病変のあるシェーグレン症候群の方を対象と

した乍物学的製剤による臨床研究が11t界で行わ

れています。日本よりも欧米の方がシェーグレ

ン症候群の患行さんが多く、関節リウマチと同

程度おられるということもあり、欧米の方が臨

床治験は先行しています。

Ｂ細胞をターゲットにした治療の前に、TNF aに対する治療戦略で関節リ

ウマチと同じようにシェーグレン症候群は治るのではないかということで

臨床研究が行われました。

　

しかしTNF ａをターゲットにしたインフリキシ

マブ（レミケード⑧）やエタネルセプト（エンブレル⑧）は令く効かない

ということが分かりました。つまりシェーグレン症候群の発症にTNF ａは

あまり関/jしていないだろうということです。

次に行われたのは自ｄ抗体産生に関’jするＢ細胞を標的とした治療で、目

本でリンパ腫や血竹炎に対して保険適川になっているリツキシマブ（リツ

キサン⑧）、CD22というＢ細胞のマーカーに対するエプラツズマブ、11t界

で令身性エリテマトーデスに対して認日1されているBAFFに対する抗体で

あるベリムマブなどに対して臨床治験が行われ効米のあることが分かって

います。

Ｔ細胞に対しては、Ｔ細胞の活性を抑えるアバタセプト（オレンシア⑧、

CTLA4-lg）が日本では関節リウマチの適川になっていますが、これは他の

膠原病を伴っていない原発性のシェーグレン症候俳に対して、スイスやオ

ランダから発表があり、どちらの場合も効米があるということでした。目

本では関節リウマチに伴う

　

1次性のシェーグレン症候俳に対してアバタセ

プトをおよそ30 ylの方に使川しました。これは筑波人学と産業医科人学

の田中良哉先生と艮崎人学の川ll純先生の３施設で行った結米ですが、関

節リウマチだけではなくてシェーグレン症候俳の涙液や唾液の分泌にも効

いていることが分かり、現在はその延長として100例を目標として令国の

13施設でアバタセプトによる関節リウマチを伴ったシェーグレン症候群の

治療を行っています。これが臨床試験およびパイロットスタディの現状で

あると思います。



山本先生

住田先生

山本先生

アバタセプトは関節リウマチには適用があるので、関節リウマチ十シェー

グレン症候群であれば使用することができ、さらにシェーグレン症候群の

みの患者さんにも使えるようになってくることが期待されるということで

す。近未来から少し遠くの未来になるかもしれませんが、住山先生から先

ほどiPS細胞のお話をいただきましたが、なかなか簡単にはいかないかも

しれませんが、どのようなイメージでシェーグレン症候群の治療または膠

原病令体に使川されるというようにお考えでしょうか。

近い将来が５年以内とすれば、これは5～10年くらいのことであろうと思

います。 iPS細胞はノーベル賞の受賞研究ですので、皆さんもよくご存じだ

と思います。なぜiPS細胞を用いた自己免疫疾患のnl」薬を考えているかと

いうと、例えばシェーグレン症候群・関節リウマチ・全身性エリテマトー

デス・多発性筋炎／皮膚筋炎・血管炎・強皮症の一部もリンパ球のＴ細胞

が悪さをしています。Ｔ細胞は色々なサイトカインを出して、その他の細

胞を活性化させたりします。例えば、シェーグレン症候群で訪うならば、

ある自己抗原に対して反応するＴ細胞が悪さをしており、それはインター

フェロンｙ（カンマ）やIL-17を出すようなサイトカインで、これは悪玉

のＴ細胞です。また調節性のＴ細胞(regulatory T cell）というものは善

玉のＴ細胞です。Ｔ細胞は抗原特異性を認識する抗原受容体があって、抗

原特異性が同じであっても、悪玉を善玉に機能を変えることができればと

考えられます。 iPS細胞を使うと悪玉のＴ細胞が一度未分化の細胞になり

ます。それをもう一度分化させて善玉のＴ細胞にした場合に、同じＴ細胞

の受容体が発現してきますので、抗原特異性は同じなのに善玉になってい

るという訳です。山本先生も上阪先生も一緒に研究を行っていますが、一

つの自己免疫疾患ではなくて、Ｔ細胞が悪さをしているような病気、例え

ば神経疾患の多発性硬化症や皮膚病変の乾癖なども治すことができるので

はないかという仮説を立てて進めているところです。

後ほど、10年後以降のお話を聞こうと思っていましたが、住川先生にはそ

れに先がけてお話をお聞きしました。ありがとうございます。

最後に有村先生からはＡＮＣＡ関連血管炎の治療ということで「あったまる

アンカのことではないぞ」というお話がありました。 ＡＮＣＡは抗好中球細

胞質抗体のことで、白血球の中で一番多いのが好巾球で、その細胞の中の

抗原に対する自己抗体が血管炎の病態に非常に重要だというお話を伺いま

した。その代表的な病態が顕微鏡的多発血管炎､多発血管炎性肉芽腫症（|日

名：ウェゲナー肉芽腫症）、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（|ﾛ名：チャー

グストラウス症候群・アレルギー性肉芽腫性血管炎）の三つです。日本で

４９
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有村ど［

は顕微鏡的多発血竹炎が一揖多いのですが、最近は肉芽腫症の方も増えて

きているような気がします。

治療で屯要なのは、まず寛解導人ということで、寛解とは病気がなくなっ

たと同じくらいに持っていくことです。「治らないのですか」とよく」われ

ますが、先ほど行村先生からいいお話を伺いました。「高血げだって治ら

ないのですから」そうですね、しかし高iflLlI:は血げをﾄﾞげるお薬を飲めば、

何てことはない病気です。ですから病気がないのと同じですので、そこま

で持っていくのが寛解導人です。さらに、病気がなくなったと同じ状況に

持っていくだけではなくて、その状態を維持することも屯要で、これが寛

解維持療法です。寛解導人療法と寛解維持療法のlつに分けて説明があり

ました。

その中で非常に屯要な役割を米たすのがステロイド（プレドニン⑧）で、

特に急に中|llしてはいけないというお話でした。これは最近では皆さんに

ごjFIII解いただけていると思いますが、片はステロイドは悪い薬だという考

え方があって、我々が診察室で咀要ですよとｊつても、待合室で隣の患者

さんが「そんな薬は飲んではダメ」と」われると残念ながらすぐに飲まな

くなるというようなこともありました。それによって肖燃するだけではな

く、やめた翌日からステロイド離脱症候群が生じることがあります。この

診断はなかなか難しくて、風邪とほとんど同しような発熱やﾄﾞ痢や嘔吐な

どを起こし、ひどくなるとショックが起こることもあります。確かに我々

もステロイドがf'll想的な薬だとは思っていないのですが、だけどうまく使

川しなければいけないということです。考え方によっては20巨紀に誕生し

た最も偉人な薬がステロイドだとｊわれています。その恩忠を受けている

のが膠原病であることは間違いないので、よく知っていただくことが屯要

だというお話を伺いました。

その他に膠原病令体に対する療養について、病気と付き介いながら生活す

るということと、薬をきちんとi'll解してお飲みいただくということと、そ

れから生き生きと生活されることの屯要性についてお話いただきました。

近未来の血竹炎の治療ということで血漿交換療法と補休阻害薬をご紹介い

ただきましたが、これらはどのようなメカニズムで効くのでしょうか。

まず血漿交換療法についてですが、先ほどお話

しましたように、この病気は新しく発見された

病気で、免疫の異常があってＡＮＣＡという抗体

が産生されて、それが好中球に作川して血竹炎

を起こします。よって治療としては免疫を抑え

て抗体の産生を抑えるということです。また好

ｔ
‐
‐
ｑ
ｄ



山本先生

有村先生

巾球の活動性が鳥まって血管を傷めているのですが、実はANCAだけでは

なく好中球の活動性を高めている物質が血液中の血漿の巾にはたくさんあ

るため、血漿を収ってしまえば好中球はおとなしくなってしまうのではな

いかという考え方です。もちろんステロイドや免疫抑制薬によって抗体が

作られるのを抑えるのと同時に、血液の中にある好中球を暴れさせている

物質を全部収ってしまって落ち着かせようとする治療法です。特にこれは

海外で治験が行われ、かなり腎臓が悪くて正常な人の10分の１以下位に

なった方に対して、人TIこ透析になるのを抑えて良かったという結果が出て

います。現在、それほど腎臓のひどく悪い人でなくても血漿交換療法は効

くのではないかということで、日本を交えて臨床研究が進んでいるところ

です。

また補体阻害薬についてお話しましたが、実は好中球を活性化させている

物質の中には補体もあるということが最近分かってきました。補体を抑え

ると好巾球がおとなしくなって血管炎を起こさないということが分かって

きたので、補休を抑えるお薬を使えば病気を抑えることができるのではな

いかということで､現在はヨーロッパを中心にそのお薬の臨床試験が始まっ

ています。

これまでお話があったように、関節リウマチに使われてきているような生

物学的製剤も血竹炎に対して治験が行われています。Ｂ細胞が暴れる前に

はＴ細胞がＢ細胞に命令をする必要があるのですが、そのＴ細胞を抑える

お薬であるアバタセプト（オレンシア⑧）が関節リウマチに使用されて効

果があるということで、これを血管炎にも使うということがいわれていま

す。

また、あるANCA関連血管炎には認可されていますが、他の［fil管炎には使

われていないお薬もあります。例えば、大量カンマグロブリン療法は好酸

球性多発血管炎性肉芽腫症（旧名：チャーグストラウス症候群・アレルギー

性肉芽腫性血竹炎）の神経障害に対して保険適川されていますが、まだ顕

微鏡的多発血管炎には保険適用になっていません。

この人ほカンマグロブリン療法（IVIG）は５日間免疫グロブリンを投与す

るのですが、どのようなメカニズムで効くと考えられているのでしょうか。

それが実はよく分かっていません。免疫を抑えるとか、神経細胞の傷んだ

ところを修復するのではないかとかいわれています。ただ残念ながら、こ

れだけで効くということではなく、他の治療と併せて行うとシビレが良く

なるということです｡それでも10のシビレがＯになるというわけではなく、

10のシビレが７になったり６になったりします。それだけでも日常生活で

51
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山本先生

山本先生

高崎先生

山本先生

上阪先生

は随分違うと思います。

血小板が減少してしまうような病態や筋炎に対しても大量カンマグロブリ

ン療法は紡構効きます。確かに数ヶ川で元に戻る場合もありますが、その

間に他の薬で病態を改善させることもでき、我々は切り札的に使川するこ

とがありますので、様々な場而で使われる治療法だと思います。

残りの時間が短くなってしまいましたが、今までは５年以内の期闘で近未

来の治療法について各先生方に語っていただきました。次に10～15年位

の期間で考えて、現在は残念ながら寛解ですので治っていませんから、膠

原病を治すためにはどのような治療が考えられるかということについて、

高崎先生からお一人ずつ簡肌にお願いいたします。

それが分かれば苫労はないのですが。

昔、私か医者に成りたての頃に白血病の治療をしていて、前骨髄芽球性白

血病という白血病があり、このガン細胞を殺すとそのガン細胞が酵素のよ

うなものを出して、患者さんの血管内に血栓ができて患者さんが亡くなっ

てしまうということで、全く治療のしようがない自血病がありました。し

かし、これは中国の医師の発見でビタミンＡを使うことを思いつき、何と

一番治療が難しかった前骨髄芽球性白血病がすぐに治せる治療しやすい病

気になりました。要するに、ガン化した細胞を元の細胞に戻す画期的な治

療法ができたのです。

全身性エリテマトーデスは様々な病態があるのですが、非常に重要なのは

Ｔ細胞というリンパ球が高度に活性化されている状態が本質的なところだ

と思います。夢としては、前骨髄芽球性白血病の治療のように、活性化し

たＴ細胞をステロイドや免疫抑制薬で殺すのではなくて、おとなしくさせ

て騒がないようにさせる治療法が出れば、きっともっと効果的に令身性エ

リテマトーデスの患者さんを治療できるのではないかと思っています。

ありがとうございます。それでは上阪先生どうでしょう。

先ほど山本先生がいみじくも「ステロイドは20世紀の最人の発明だ」と仰

いました。私か未来を考える時には、いつまでステロイドに頼っているの

だろう、それに代わるものを私たちは発明しなければいけないのだと思い

ます。ステロイドをたくさん患者さんに処方すると食欲が出てしまいます。

研修医が患者さんに「食べてはダメです」と強く言っているのを聞くと､「原

因はステロイドであって､患者さんは何も悪くない」と諭しています。色々



山木先生

川口先生

と新しいお薬が出てきていますので、それらを糾み合わせることによって

ステロイドを処方しないような治療が私の考える未来です。

さらにその先は、先ほど“鳥血圧は薬を飲めば良い”という話がありまし

たが、そもそも膠原病の原因である免疫系は、例えばあるウイルスが入っ

てくるとそれに強く働いて、目的を米たせばその作用は弱くなっています。

このように免疫系というのはダイナミックに変化することができます。で

すから、その力を利用して、今は病気になっているけれどもそれをうまく

変化させて、その病気をもうこ度と起こさない、もう薬を飲まなくても人

丈夫なような免疫系に戻すというのが最終的な目標だと思います。先ほど

「鳥血圧と同じように薬を飲んで良い状態になれば良い」というお話があり

ましたが、例えば３～６ヵ月で免疫系をリセットして治ってしまうことが

私の考える究極の未来です。そうすれば膠原病は難病ではなくなります。

それでは川口先生どうでしょうか。

肺鳥血圧症ということからｄいますと、今日お示ししましたこの７～８年

での進歩はすごいことだと思うのですが、すべて実は対症療法です。血竹

拡張薬で肺の血管を広げてあげることによって命が助かるようになってき

たということは、たいへん素晴らしいことだと思います。ただし、その中

でも強皮症という疾患だけはまだ難治性であって、血管を広げてあげるこ

とだけではダメです。なぜならば、強皮症には線維化かあるからです。私

の期待というか希望というのは他の膠原病とは違って、全身性強皮症とい

うのはＴ細胞やＢ細胞が悪いというだけではなくて、線維化を非常に起こ

すということなので、その線維化に対する抗線維化療法の開発です。実は

この抗線維化療法は世界中にまだありません。問質性肺炎という肺が硬く

なる病気、肝硬変という肝臓が硬くなる病気も、線維化を抑えることがで

きれば非常に良くなるのですが線紺化を抑えるお薬がありません。ようや

く2014年11月のアメリカリウマチ学会（ACR）で、強皮症に生物学的製

剤であるトシリズマブ（アクテムラ③）というIL-6を抑制する薬を川いる

と皮膚の硬化が改善してきたという報占が出る予定です。以前から線維芽

細胞の活性化には、このIL-6が関係しているということが言‘われていたの

ですが、ようやくそのことが分かってきて、おそらく2015年になると日

本も入れて令|lt界でトシリズマブを強皮症に使うという治験が始まるので

はないかと思っています。日本では医師iﾓ導型治験として東京女子医科人

学と慶応大学と大阪大学で終わらせているのですが、本格的に企業を入れ

て抗線維化療法を開発していきたいと考えています。

それ以外にもＴＧＦ-β（トランスフォーミング増殖因子β）は失収しました
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山本先生

川口先生

山本先1

住田先生

山本先生

が、CTGF（結合紺織増殖囚j）に対する生物学的製剤についても海外で治

験が行われています。また抗Smad3抗体と呼ばれる抗線維化療法も出てく

ると思います。それが強皮症あるいは強皮症に伴う肺高血圧症の近未来の

治療だと川待しています。

結構、強皮症に効くわけですね。

j‘うことはすごいのですが、本当に効くかどうかはまだ分かりません。私

も長年行ってきて、なかなか強皮症に効くいい薬がありません。ステロイ

ドは強皮症には難しいと思っていますので、他の薬を考えるときに未来は

あるということです。

非常に明るい近未来のお話をしていただきました。有力なお話をありがと

うございました。

住田先生、先ほどはiPS細胞についてはお聞きしましたが、それ以外も含

めて10～20年のお話をお願いいたします。

少し総論的なお話になりますが、シェーグレン症候群は自己免疫疾患であ

り、自分の身体の中に外から来るウイルスや細菌をやっつけるシステムが

免疫機構です。はしかに一度かかると二度かからないというのが免疫なの

ですが、自己免疫疾患はその免疫系がくるってしまって自分の身体を攻撃

してしまう、だから関節や肺や腎臓や唾液腺や涙腺が攻撃されるわけです。

ですから、自己免疫疾患を治すためには、その発症機序を分子レベルでま

ず明らかにする必要があろうかと思います。それが分かれば、これは疾患

特異的な治療になると思いますが、その発症にかかわる免疫分子であると

か免疫細胞を標的とした治療薬を目指していく必要があると思います。

先ほど述べたiPS細胞を介してＴ細胞の機能を変えて病気を治すというも

のも一つのアイデアであると思います。またＴ細胞がある抗原をみて悪さ

をしているのであれば、その抗原のアミノ酸の配列を変えることによって、

その悪さをするＴ細胞をおとなしくさせる試みも進められているところで

す。それ以外にも、シェーグレン症候群の新しい治療薬についてのご相談

というのがたくさん来ています。Ｔ細胞やＢ細胞を標的としたものなど、

色々な企業が様々な材料を持って実際にパイロットスタディや臨床研究に

進もうとしていますので、シェーグレン症候群の未来は明るいかなと思っ

ています。

ありがとうございます。



有村先1=

山本光乍

それではｲf村先生どうでしょうか。

血竹炎の未来の治療ということですが、まだIfll竹炎はお話いただいた他の

病気に比べて、「ifiL竹炎という病気があるの？」、「ＡＮＣＡつて何？」という

ように、ほとんどの方はよく知らないのではないかと思います。まずはII!

期発見ということがｰ番人･jrだと思います。そのためにはこのような機会

を通じて、血竹炎という病気があるということを伝えていく必要があると

思います。まずは医療サイドそれから令国的にもこの病気を知っていただ

いて、lltく発見して軽いうちに治療していくということを行っていきたい

と思います。そして10～15年後には「ANCA関辿血竹炎って、それほど

ひどい病気ではないよね」というような状態で発見されて治療できればい

いなと思っています。

そして将来的には原囚がきちんと分かればいいなと思います。甲状腺の病

気に使っているプロピルチオウラシルというお薬はＡＮＣＡ関連血竹炎を

ひきおこす原囚のｰつだということが分かってきています。ですから、原

囚が分かれば、そのお薬を使うときに注意すればいいですし、場合によっ

ては他のお薬に変えればいいのです。薬以外にも現在は分かっていない

ＡＮＣＡ関辿血竹炎の原囚が分かってくるかもしれません。それが見つかれ

ば免疫の異常を起こす前の段階を抑えることができるかもしれません。そ

れから異常な免疫の状態を抑えるには、先ほど先乍方がにわれたような免

疫を調節する様々な生物学的製剤の中に、Ifll竹炎にも効米のあるお薬があ

ればいいなと考えています。

ありがとうございます。それぞれの領域でのそれぞれの近未来、それから

もう少し長い時間での未来の治療を語っていただきました。

最後に少しだけ私もお話をさせていただきます。膠原病令体の治療の近未

来はどうでしょうか。先ほどll阪先生から20 11t紀最人の発見のステロイ
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森代表理事

ドに頼るべきではないという意見がありました。確かに現在iミカで使われ

ている免疫抑制薬もみんな20財紀に開発されたものです。生物学的製剤が

20 11t紀から21財紀にかけて出てきた薬なので、そこにしばらくは託して

いくのだと思います。

21世紀の治療を考える前に、免疫ということについて私たちは本当にまだ

理解できていません｡その免疫の原点は18世紀から19世紀にかけてのジェ

ンナーです。ジェンナーは種痘（天然痘の予防接種）を作りました。ジェ

ンナーの種痘で分かったことは、免疫というのは抗原特異性があるという

ことです。このことは今でもワクチンで川いられています。例えば、エボ

ラ出1挺熱のワクチンができればエボラ出血熱には効くのですが、はしかに

は効きません。またエボラ出血熱のワクチンを投/jしても、身体全休の免

疫は大丈夫です。ですから人類は既にジェンナーの時代から、抗原特異的

な免疫の操作ができるということを示しています。だけど残念ながら膠原

病にはまだできていません。

それだけで|‘分かどうかは分かりませんが、少なくとも抗原特異的、つま

り他の免疫は抑えないで病気に関係している免疫だけを抑えることはでき

るはずです。私たちは免疫の治療を考えた時に、それが夢だと思っていま

した。ただし、なかなかそうはいかないので、まずはＴ細胞もしくはＢ細

胞全体を抑えてしまおうという方向の治療が進められています。これは屯

要なことですが、やはりそれだけではなくて、21 11t紀の治療というのは

19世紀のジェンナーに負けない抗原特異的な、あるいは選択性の高い免疫

抑制療法というものができればいいなと思います。

また20財紀はマウスを使った動物実験による免疫学が非常に進みました。

このことなくして人類は免疫を理解できなかったのですが、マウスだけで

は人間の病気を完全に理解したことにはなりません。マウスの研究だけを

やってもダメで、これからはヒトのリンパ球を使って実際に研究しなけれ

ばいけないと思います。それには、少し日本が遅れているので頑張って、

これから片い人とともに研究しなければいけないと考えております。

雑駁な話になりましたが、様々なこれからの期待がありますので、皆さん

も2014年の年末から2015年に導入されるであろう新しい治療法だけで

なく、数年後それから５年後、10年後、そしてそれ以降の治療薬にも期待

していただいて、膠原病を何とか克服する方向に進んでいきましょう。よ

ろしくお願いします。

どうもありがとうございます。日本の難病対策は難病の克服を｢|的として

馴査研究から始まりました。先生方のご発表にもありましたように、治療

法の無いたいへん厳しい時代から先生方のご尽力により調介研究も進み、



診断や治療のガイドラインも作成され医療技術の進歩もあり、さらに良い

難病の治療へと進んでいるところです。そのお雌で私たちは病気を抱えな

がらもどのように生きるかを考えることができる時代になりました。さら

に木目は今後期待できる治療についてのお話も多くいただきました。

私たちは希望ある未来に向かって前向きに、今を人狗こ乍きていきたいと

思います。2015年口jから施行されます難病法では「州病の治療研究を進

め疾患の畑暇を目指すとともに、難病患行の社会参力日を支援し、難病にか

かっても地域で尊厳をもって乍きられる共生社会の火現を目指す」ことを

難病対策の基本理念とされており、私たち患片の希望を反映したものとなっ

ています。この火現のためには私たち自身がそれぞれの疾忠について理解

を深め、うまくつきあっていくことができるよう体調竹理できること、そ

して社会に対して膠原病に対する11ﾓしい理解の片及啓発が不日f欠です。ま

た私たちの医療と生活を支える難病対策が地域格差なく、允実した対策と

して地域に根付き、さらに安心して暮らせる支援となることが入りJです。

研究班と患行会の連携が人･jrであるということもにわれてきています。私

たち患者会も情報をいただき、ぜひ先生方の研究に協ﾉJできること辿携で

きることに取り細んでいければと思います。

本日は「新たな難病対策へ～膠原病医療の未来を語ろう～」をテーマに令

国膠原病フォーラムを開催させていただきました。初めてほ聞きする最新

情報を多くいただきました。杵さま、いかがでしたでしょうか。また学び

を深めるため、木目の内容につきましては先生方にもご協力をいただきま

して、2015年１月の難病法施行とあわせて報告､IFr令国膠原病フォーラム

ブック」を発行いたします。

本目はたいへん貴屯なお話をいただきました。パネリストの先乍方、コー

ディネーターの山本光生、どうもありがとうございましたいこれをもちま

して「令川膠原病フォーラムin束京」を閉会させていただきます、皆さま

最後までご参加いただきまして誠にありがとうございました。どうかお気

をつけてお帰りください。ありがとうございました。
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「令国膠原病フォーラム」では協賛いただいた「資生堂ライフクオリティービュー

ティーセンター」をはじめ、「ドライアイ・ドライマウス対策」の関連各社の協力により、

ブース艇示を行いました。1必力いただいた企業は以ﾄﾞの通りです。

〔ブース協力企業一覧〕

　

○ドライアイ関連

　　　

アックス、ジェイアイエヌ

　

○ドライマウス関連

　　　

ウエルテック、キッセイ薬品工業、サンスター、生化学工業

　

○化粧品関連

　　　

資生堂ライフクォリティービューティーセンター

〔ドライアイ関連〕

　

ドライアイ関連商品として、ドライアイ

対策の保湿用メガネを展示させていただき

ました。昔はスキーのゴーグルみたいだっ

たものが、現在ではデザイン性にも富んで

オシャレなものになっています。

　

展示ブースには多くの方ﾉﾏに来ていただ

き、皆さん興味津ﾉﾏでみてくださいました。

実際に手に取ってかけてみられる方もおら

れ、「どうやって水分を含ませるのか」「ど

こに売っているのか」「値段はいくらくら

いするのか」「老眼鏡なのでレンズはどう

すればいいのか」等が主な質問内容でした。

　

来られた方にはパンフレットをお配りし

ましたが、まだまだこのメガネを知らない

方もおられると思いますので、今後も周知

してくことができれぱと思います。

/lll－

〔ドライマウス関連〕

　

ドライマウスの展示ブースでは、スプ

レータイプなど各種の□腔内保湿製品を展

示し、パンフレットの配布を行いました。

　

味のついている物など比較的使いやすく

なっており、「使っていない商品が多くあ

るので試してみたい」という方や、「使っ

ている商品と同じ会社だけれども知らない

製品がある」という方が多くありました。

また「家族や友達がドライマウスで困って

いるので薦めてあげたい」とパンフレット

を取りに来られる方も多数おられました。

　

このたび各企業の皆さまのご協力により

多くの商品を一度に紹介できる場を設けら

れたことは、ドライマウスの症状に悩む患

者さん達のお役に立てたのではないかと

思っています。
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〔化粧品関連〕

　

資生堂ライフクオリティービューティー

センターによる展示ブースでは、カバー

メータの体験コーナーが設けられ、専門ス

タッフから赤みや色素沈着などでお悩みの

方に、カバーする方法を個別にアドバイス

いただきました。

　

カバーメータを体験した方からは「今ま

でカバーする方法を知る機会がなかった

が、今回のフォーラムでアドバイスが受け

られると知り、とても楽しみにしていまし

た」「自己流でカバーしていたのですが、

気になる部分がなんとなく透けて見えてい

ました。簡単で自然にカバーできる方法を

知ることができて良かったです」などの声

がありました。また遠方からの来場者から

は、「知り合いにぜひ伝えたい。私の地元

ではどこでアドバイスが受けられますか」

との声が多くあったとのことです。

　

資生堂の展示ブースの報告は、資生堂ラ

イフクオリティービューティーセンターの

ホームページにも掲載されています。ご興

味のある方はご覧ください。

　

「全国膠原病フォーラム」では、日本新薬株式会社のご協力により、「もっと

知りたい膠原病～合併症に気をつけよう～」と「シェーグレン症候群Ｑ＆Ａ」

の２つの冊子を配布することができました。またファイザー株式会社のご協力

により、ボールペンやレポート用紙等のロゴ入りグッズを提供いただきました。

　

助成いただいた「日本財団」を含め、多くの方ﾉﾏの協力を得て「全国膠原病

フォーラム」を開催することができました。関係者の皆様に友の会役員一同、

深く感謝申し上げます。

資生堂うｲﾌﾘｵﾘﾃｨｰ白-アｲｰヤﾝﾀｰ

　　　　　

あざや、濃いシミ、白斑、肌の凹凸（傷あと）、くすみや

　　　　　　　　

がん治療の副作用による外見上のお悩みなど。

肌のさまざまな問題に対し、専門の教育を受けたスタッフがお悩みを伺いながら

　　　

お肌にあった化粧品を選び、使用方法などをアドバイスいたします。

　　　　

プライバシーが保たれた個室で安心してご相談いただけます。

男性の方、お子さまにもご利用いただけますのでお気軽にお問い合わせください。

＜ご予約方法＞
完全予約制で無料

･03-3289-2262 (代表）

●予約受付時間

　

11:00～18:00（火曜から金曜）

●営業時間

　

11:00～19:00［最終予約時間］

●定休日

　

月曜・日曜・祝日
http://ｗｗｗ.shiseidogroup.jp/slqc/
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全国膠原病フォーラムブック

　　　

『全国膠原病フォーラムin東京』報告書

一般社団法人

　

全国膠原病友の会（編集責任者

　

森幸子）

　　　　　　　　

発行：平成27年１月

　　　　

〒102-0071東京都千代田区富士見2-4-9-203

　　　　

電話03-3288-0721

　

FAX 03-3288-0722

　　　　

http://ｗｗｗ.kougen.０r9/
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